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Résumé

La fibrose cardiaque fait le lit des arythmies cardiaques, qu’elles soient atriales ou
ventriculaires. L’IRM est devenue un outil non invasif indispensable pour
diagnostiquer la présence de fibrose au niveau cardiaque, mais offre également des
informations pronostiques, ainsi que pour le suivi des patients atteints de fibrillation
auriculaire (FA), notamment persistante. La technique de référence reste le
rehaussement tardif apres injection de gadolinium, permettant de révéler des régions
localisées de fibrose. Notre travail a consisté en la mise au point d’une technique non
invasive (par la mesure du T2 avec IRM a haut champ a 11,75 T) afin de quantifier la
fibrose myocardique interstitielle diffuse dans un modele de souris diabétiques. La
fibrose a été significativement corrélée a une survenue plus importante des arythmies
ventriculaires en comparaison avec un groupe de souris controles. L’étape suivante a
été de transposer cette technique de mesure de T2 en IRM clinique chez des patients
devant bénéficier d’une procédure d’ablation de FA. La deuxiéme technique, cette
fois-ci invasive pour évaluer la fibrose (notamment atriale) pour les patients atteints
de FA est la cartographie de voltage au niveau de 1’oreillette gauche. Nous avons
utilisé un nouveau systeme de cartographie a ultra-haute définition afin de quantifier
la fibrose (zones cicatricielles denses) correspondant aux régions dont les signaux
enregistrés avaient une amplitude bipolaire inférieure & 0,015 mV, soit trés en deca

des seuils précédemment rapportés concernant la fibrose.

Mots-clés

Fibrose cardiaque ; quantification par IRM ; arythmies cardiaques ; cartographie ultra-

haute définition.
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Fibrosis represents the main substrate for cardiac arrhythmias, either atrial or
ventricular. MRI has become a critical tool to not only diagnose the presence of
cardiac fibrosis, but also provides important informations on the prognosis and the
follow-up of patients with atrial fibrillation (AF), especially in its persistent type. The
gold standard is the Late Gadolinium Enhancement, allowing to reveal localized
regions of fibrosis. Our study reported a technique for non invasive quantification of
interstitial diffuse ventricular fibrosis in diabetic mice (T2 measurement high field
MRI at 11,75 T). This fibrosis was significantly correlated to the occurrence of
ventricular arrhythmias in comparison with the control group. The next step was the
transposition of this T2 measurement with MRI in the clinical setup of patients who
undergo an AF ablation procedure. The second technique for atrial fibrosis
assessment for patients suffering from AF is the invasive realization of left atrial
voltage mapping. A new ultra-high definition system was used to quantify the fibrosis
(dense scar) in regions with bipolar amplitude electrograms of less than 0,015 mV.
This cutoff was far lower than the previously published definition of the dense scar in

the literature (< 0,1 mV).

Title
Quantification of cardiac fibrosis by magnetic resonance imaging and endocardial

mapping.

Key-words
Cardiac fibrosis ; MRI quantification ; Cardiac arrhythmias ; Ultra-high definition

mapping.



SOMMAIRE

Liste des abréviations. ... ....ouivuietiiiit i p7
Liste des publications scientifiques en rapport avec la thése.................. po9
Liste des présentations orales et affichées en rapport avec la thése........... p 10

I- Introduction générale

AINEFOAUCTION. ... e p 12
B/ Mécanismes physiopathologiques généraux des arythmies............ p 12
B-1: Le triangle de Coumel p 12
B-2 : La fibrose : cause et/ou conséquence p 13
C/ La fibrose et ses différents types..........ccoeviiiiiiiiiiiiiiieen, p 16

D/ L’IRM comme outil non invasif pour I’évaluation de la fibrose cardiaque

I1- Objectifs

I11- Premiere partie : Quantification non invasive de la fibrose diffuse

A/ Quantification de la fibrose diffuse dans un modele de souris

dIiabEtiqUES...cviiniiiniiniiniiiiiiiiniiieiiaieietiaisntesessntonsosassnsonsssnsonans p 25
A-1: Introduction p 25
A-1.1/ La cardiomyopathie diabétique p 25

A-1.2/ Diabéte et arythmies ventriculaires p 26



A-1.3/ Fibrose myocardique et IRM dans les modéles animaux

diabétiques p 27

A-1.4/ Objectifs p 28
A-2 : Matériels et méthodes p 29
A-3 : Résultats p 46
A-4 : Discussion p 59
A-5: Conclusion p 62
A-6 : Manuscrit p 64

B/ Quantification non invasive de la fibrose atriale par résonance magnétique

..................................................................... p70
B-1 : Introduction p 70

B-2 : La validation de la technique : les criteres Utah p 70

B-3 : La validation multicentrique p73

B-4 : Le protocole QUAFI p74

B-4.1/ Obijectif principal p74

B-4.2/ Objectifs secondaires p 75

B-5 : Discussion et conclusion p 76

IVV- Deuxieme partie : Apports de la Cartographie Ultra-Haute Densité pour

I’Evaluation de la Fibrose Atriale

A/ Introduction : IRM ou cartographie de voltage de I’oreillette

B/ Seuils d’amplitude dans I’oreillette / Avantages de I’acquisition multipoints



B-1 : Seuils d’amplitude dans I’oreillette p 80

B-2 : Acquisition multipoints p 82

B-2.1/ La cardiomyopathie diabétique p 83

B-2.2/ Implications p 84

C/ Avantages du systeme UHD...............oooiiiiiiii e, p 93
C-1: Etude p 93

C-2 : Implications p 94

D/ Caractérisation des circuits de tachycardies atriales dans des oreillettes

cicatricielles par le systeme UHD................coooiiiiiiiii i, p 103
D-1: Etude p 103
D-2 : Implications p 104
E/ Discussion et CONCIUSIONS..........c.oviiiiiii e, p 116

V- Conclusion

VI1- Annexes

VI1- Références bibliographiques



Liste des abréviations

CFAE : EGM atriaux fragmentés complexes

CD : Cardiomyopathie diabétique

ECG : Electrocardiogramme

EGM : Electrogrammes

FA : Fibrillation auriculaire

Fc : Fréquence cardiaque

FeVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche
HTA : Hypertension artérielle

IRM : Imagerie par résonance magnétique
LAVA : Activités ventriculaires locales anormales
oD : Oreillette droite

oG ; Oreillette gauche

RF ; Radiofréquence

Scar : régions cicatricielles

TA : Tachycardies atriales

UHD : Ultra-haute définition

VES : Volume d’¢jection systolique

VG : Ventricule/aire gauche

VTDVG : Volume télédiastolique du ventricule gauche



VTSVG : Volume télésystolique du ventricule gauche



Liste des publications scientifiques en rapport avec la
these

1: Bun SS, Delassi T, Latcu DG, El Jamili M, Ayari A, Errahmouni A, Berte B,
Saoudi N. A comparison between multipolar mapping and conventional mapping of
atrial tachycardias in the context of atrial fibrillation ablation. Arch Cardiovasc Dis.

2018 Jan;111(1):33-40.

2: Latcu DG, Bun SS, Viera F, Delassi T, El Jamili M, Al Amoura A, Saoudi N.
Selection of Critical Isthmus in Scar-Related Atrial Tachycardia Using a New
Automated Ultrahigh Resolution Mapping System. Circ Arrhythm Electrophysiol.

2017 Jan;10(1). pii: e004510.

3: Bun SS, Latcu DG, Delassi T, Jamili ME, Amoura AA, Saoudi N. Ultra-High-

Definition Mapping of Atrial Arrhythmias. Circ J. 2016;80(3):579-86.

4. Bun SS, Kober F, Jacquier A, Espinosa L, Kalifa J, Bonzi MF, Kopp F, Lalevee N,
Zaffran S, Deharo JC, Cozzone PJ, Bernard M. Value of in vivo T2 measurement for
myocardial fibrosis assessment in diabetic mice at 11.75 T. Invest Radiol. 2012

May;47(5):319-23.



Liste des présentations orales et affichées en rapport
avec la these

Journées européennes de la société francaise de cardiologie : Poster commenté

(Paris, jan 2016)

Initial experience with ultra-high density electroanatomical mapping for arrhythmias.
Bun SS, Latcu DG, Delassi T, Eljamili M, Saoudi N.

Ultra-high density electroanatomical mapping for left atrial tachycardias
radiofrequency ablation.
Bun SS, Latcu DG, Eljamili M, Delassi T, Saoudi N.

Advantages for Multi Electrodes Mapping with the Flower catheter for Multiple
Atrial Tachycardias in the context of Atrial Fibrillation Ablation : a comparison with
the point-by-point technique.

Delassi T, Bun SS, Latcu DG, Eljamili M, Saoudi N.

European Society of Cardiology Congress 2015.

(Londres, sept 2015)

Advantages for Multi Electrodes Mapping with the Flower catheter for Multiple
Atrial Tachycardias in the context of Atrial Fibrillation Ablation : a comparison with
the point-by-point technique.

Delassi T, Bun SS, Latcu DG, Eljamili M, Saoudi N.

Europace Congress 2015.

(Milan, juin 2015)

Advantages for Multi Electrodes Mapping with the Flower catheter for Multiple
Atrial Tachycardias in the context of Atrial Fibrillation Ablation : a comparison with
the point-by-point technique.

Bun SS, Delassi T, Latcu DG, Eljamili M, Saoudi N.

Journées europeéennes de la sociéte francaise de cardiologie.

(Paris, jan 2010)

Quantification non invasive de la fibrose myocardique en utilisant I'IRM haute
résolution in vivo chez des souris diabétiques et corrélation avec les arythmies.

Bun SS, Kober F, Jacquier A, Kalifa J, Espinosa L, Kopp F, Bonzi MF, Deharo JC,
Cozzone PJ, Bernard M.

American Heart Association Congress 2009.

(Orlando, nov 2009)

Non-invasive quantification of myocardial fibrosis in diabetic mice by T2 time
measurement using in-vivo high-resolution MRI and correlation with arrhythmias.
SS. Bun, F. Kober, A. Jacquier, J. Kalifa, L. Espinosa, F. Kopp, MF. Bonzi, JC.
Deharo, PJ. Cozzone, M. Bernard.

Circulation (2009) 120 (Abstract Supplement), 337.

European Society of Cardiology Congress 2009.
(Barcelone, sept 2009)

10



Non-invasive quantification of myocardial fibrosis in diabetic mice using in-vivo
high-resolution MRI and correlation with arrhythmias.

SS. Bun, F. Kober, A. Jacquier, J. Kalifa, L. Espinosa, F. Kopp, MF. Bonzi, JC.
Deharo, PJ. Cozzone, M. Bernard.

European Heart Journal (2009) 30 (Abstract Supplement), 488.

European Society of Cardiology Congress 2008.

(Munich, sept 2008)

Characterization of myocardium using in vivo late-gadolinium enhancement high-
resolution myocardial T1 mapping in mice ona 11,75 T magnet.

SS. Bun, F. Kober, J. Kalifa, A. Jacquier, PJ. Cozzone, M. Bernard

European Heart Journal (2008) ;29 (Abstract Supplement), 498.

Congreés de la Société Francaise de Résonance Magnétique en Biologie et Médecine
(Marseille, mars 2012)

Validation de la mesure du T2 in vivo dans [’évaluation de la fibrose myocardique
chez la souris diabétique a 11.75 T.

Journées Thématiques GDR « Imagerie in vivo » (IMAGIV)

(Marseille, oct 2010)

Quantification non invasive de la fibrose myocardique chez les souris diabétiques par
la mesure du T2 en IRM haute résolution — corrélation avec les arythmies.

Symposium on Cardiovascular Pathophysiology

(Paris, nov 2008)

Non invasive quantification of myocardial fibrosis using in-vivo high-resolution MRI
in diabetic mice and correlation with ventricular arrhythmias.

11



Introduction générale

I- INTRODUCTION GENERALE

A/ Introduction

La fibrillation atriale (FA) est I’arythmie soutenue la plus fréquente dans la
population générale puisqu’elle atteint pas moins de 5 % de la population de plus de
65 ans et 20 % des patients de plus de 80 ans. Il a été treés vite démontré que si la
prévalence de la FA augmentait avec 1’age, 1’association a de nombreux parameétres et
la présence d’une cardiopathie, d’une hypertension artérielle (HTA), d’un diabéte,
d’une augmentation critique de la masse auriculaire, ou des circonstances de survenue
comme la période post-opératoire de chirurgie cardiaque, suggérait une multiplicité de
mécanismes possibles.! La présentation clinique en est elle-méme particuliérement
variable allant de crises paroxystiques de terminaison spontanée dans les sept jours,
aux formes établies persistantes en fonction de la durée supérieure a sept jours,
ajoutant de la confusion quant aux hypotheses mécanistiques de cette arythmie.
L’arythmie est dite persistante de longue durée si elle est établie depuis plus d’un an
environ. Enfin, I’arythmie est considérée comme permanente s’il y a eu une décision

médicale d’abandonner définitivement le rythme sinusal.

B/ Mécanismes physiopathologiques généraux des arythmies

B-1: Le triangle de Coumel

L’une des premieres théories mécanistiques sur la genese des arythmies est
issue de Coumel P et coll.? Cet auteur décrit la présence d’un triangle de ’arythmie
défini par trois éléments constitutifs essentiels, nécessaires a la genése et au maintien

de toute arythmie cardiaque : un substrat pathologique, une gachette (le plus souvent
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Introduction générale

une extrasystole), et un élément modulateur représenté par le systéme nerveux
autonome. Les différentes stratégies thérapeutiques, médicaments anti-arythmiques
notamment, ciblent (I’un ou plus de) ces trois éléments incriminés dans cette triade.
Au sein de cette derniére, il a été démontré notamment par 1’équipe Bordelaise, que la
gachette était le plus souvent initiée par des décharges électriques rapides issues des
veines pulmonaires.® Ceci constitue désormais la pierre angulaire dans le traitement
de cette arythmie en proposant une déconnection électrique qui sera realisée a la
jonction entre les veines pulmonaires et le reste du massif atrial.

Nous sommes bien loin de la théorie initiale sur les vaguelettes se propageant au sein

du massif atrial, et responsables du maintien de ’arythmie.

B-2 : La fibrose : cause et/ou conséquence.

Dans le triangle de I’arythmie, le substrat pathologique est le plus souvent constitué
par la fibrose atriale ou ventriculaire (si I’on considére les arythmies ventriculaires).
Cette fibrose atriale est elle-méme est plurifactorielle. La haute prévalence de FA
chez les patients hypertendus, en insuffisance cardiaque ou porteurs de cardiopathie
structurale avec dilatation de I’oreillette, ou simplement sa fréquence chez le sujet
agé, laisse a penser que la fibrose géneére la fibrillation. Mais la fibrillation elle-méme

est génératrice de fibrose par le remodelage histologique.*,°.

La fibrose atriale correspond a des modifications structurales qui font le lit des
anomalies de la conduction atriale, et de la maintenance de la FA en favorisant les
réentrées, la conduction transmurale, la conduction préférentielle, et I’ancrage des
drivers de la FA.5," L’augmentation de la fibrose atriale a été démontrée a partir
d’analyses histologiques au Rouge picrosirius ou par coloration de Masson trichrome

dans différents substrats de FA: mouton ou rats hypertendus (par exposition
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Introduction générale

maternelle aux corticostéroides ou spontanément); &, ° chiens ou moutons en
insuffisance cardiaque (induite par stimulation ventriculaire rapide pendant 5
semaines, ou par développement d’une cardiomyopathie non ischémique induite par
la doxorubicine pendant 14 semaines) ;1°,* rats diabétiques de type 2 (rats Zucker, 38
semaines) ;> moutons obéses (par un régime de plus de 72 semaines);® et rats avec

apnées du sommeil simulées (pendant un mois).**

Les observations cliniques suggerent que certaines combinaisons de facteurs de risque
pourraient induire un remodelage atrial d’origine arythmogéne plus prononce, et que
la progression de la FA serait plus fréquente chez les patients cumulant plusieurs de
ces facteurs.’® Néanmoins, les données animales étudiant les effets concomitants de

ces divers facteurs de risque, sont limitées.

Une augmentation de la fibrose endomysiale (augmentation de la séparation
transversale entre les myocytes atriaux), et par conséquent une augmentation des
distances inter-myocytaires atriales d’une part; mais également entre la couche
épicardique et le réseau endocardique de fibres en raison d’une majoration de la
formation de matrice extra-cellulaire, ont été incriminées a partir de modeéles
expérimentaux de FA, dans la dissociation électrique endo-épicardique et une plus
grande complexité dans la conduction fibrillatoire.*®,” Par ailleurs, 1’infiltration de
cellules graisseuses issues de 1’épicarde, vers le myocarde d’oreillettes de patients
obéses est un pourvoyeur de réentrée, car majorant les barrieres de conduction inertes,
et potentialisant la fibrose atriale.®,® Les modifications structurales sus-citées
provoquent une altération de I’expression des connexines, mais également une
distribution spatiale des pdles vers la partie latérale des membranes cellulaires des
myocytes, ce qui contribue a la rupture de connexion électrique et au maintien de la

FA & la fois dans les modéles expérimentaux et humains.?,2!
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Tous ces changements induisent une conduction anisotropique, ainsi qu’une
augmentation de la surface fonctionnelle tridimensionnelle disponible afin de faire
coexister les vagues de fibrillation, mais ¢galement de servir d’ancrage pour stabiliser
les activations fibrillatoires réentrantes.??,2® Ces changements sont plus sévéres
lorsqu’il s’agit de formes persistantes de FA. Dans ces derniéres, on observe en effet
un réarrangement de 1’architecture des fibres atriales avec une orientation plus
perpendiculaire des fibres épicardiques vers les fibres endocardiques avec une
augmentation de la dissociation électrique épi-endocardique.

Chez I’homme, le remodelage structural peut étre quantifié et caractérisé par la
cartographie électroanatomique qui va montrer une augmentation de la fragmentation
des électrogrammes (EGM) atriaux locaux et des zones de bas voltage ont été
retrouvées chez des patients avec HTA,?* apnées obstructives du sommeil,® et
insuffisance cardiaque congestive.?® Les zones de bas voltage (< 0,5 mV) sont
associees a la fibrose endocardique ou aux défects structuraux. Les EGM atriaux
fragmentés complexes (CFAE) sont des potentiels multiphasiques de bas voltage (<
0,15 mV) avec un cycle trés court (< 120 ms). Ces derniers sont retrouvés dans les
zones myocardiques pathologiques ou la connectivité intercellulaire est appauvrie, en
raison de la présence de fibrose, de conduction lente ou le long d’une ligne de bloc.?’
Les patients en FA persistante ont un voltage de I’0OG moindre par rapport aux
patients avec FA paroxystique, et ce méme aprés ajustement des éventuelles
différences au niveau du volume indexé de ’0G.?®

L’autre stratégie pour évaluer la fibrose du tissu atrial est 'IRM avec rehaussement

tardif. Mais cette partie sera développée plus loin dans un chapitre dédié (partie I1).
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C/ La fibrose et ses différents types.

Les cardiopathies sont accompagnées d’un remodelage structural, électrique, et aux
dépens du systeme nerveux autonome. Ce remodelage structurel correspond a une
modification de la taille des cellules (hypertrophie), une désorganisation des fibres, et
une augmentation des dépots de collagéne. Cette derniere a été observée dans la
majorité des cardiopathies. Dans un tissu agressé, comme c’est le cas dans 1’infarctus
du myocarde, I’inflammation, la maladie de Chagas, ou la dysplasie arythmogene du
ventricule droit, les dépots de collagene sont le résultat d’un processus de cicatrisation
en réponse a une mort cellulaire. Dans 1’hypertrophie, la fibrose réactionnelle est le
résultat de I’expression de facteurs de croissance. Dans les cardiomyopathies dilatées,
on parle de fibrose réactionnelle (interstitielle et péri-vasculaire), alors que c’est
davantage la fibrose interstitielle et la fibrose de remplacement qui ont été mis en
évidence dans la cardiomyopathie hypertrophique.?® Cette fibrose de remplacement
est nécessaire a la préservation de I’intégrité structurelle du myocarde aprés mort
cellulaire, et I’élimination consécutive des débris. La mort cellulaire associée a
I’apoptose non liée a I’inflammation ne produit pas de fibrose. La quantité de fibrose
differe en fonction des diverses maladies, et du temps apres le début de ces dernieres.
Une étude quantitative faite par Tanaka et coll a révélé que le pourcentage de fibrose
dans la paroi libre du VG pouvait atteindre 10,5 + 4,3 %, contre seulement 2,6 + 1,5
% dans des cceurs hypertendus.>® Dans cette méme étude, le taux de fibrose atteignait
1,1 + 0,5 % dans les cceurs sains. Cette densité de fibrose pouvait méme atteindre
entre 7 et 43 % dans des cardiomyopathies au stade terminal d’insuffisance cardiaque,
chez des patients ayant bénéficié d’une transplantation cardiaque.®! Stein M et coll ont
montré dans un modéle de souris sénescentes que 1’inductibilité des tachycardies

ventriculaires augmentait de fagon quasi linéaire avec le taux de fibrose présente.? En
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plus du taux de fibrose, la texture de cette derniére joue également un role essentiel
dans la propagation de 1’influx électrique. La fibrose au niveau cardiaque peut reveétir
différents aspects : interstitielle, compacte, diffuse ou éparse.®® Au regard du potentiel
arythmogene, les effets de ces différents types de fibrose varient grandement.

Les mécanismes précis et voies de signalisation impliquées dans le développement de
la fibrose atriale ne sont pas completement élucides. Il apparait toutefois que les
oreillettes sont plus susceptibles de développer de la fibrose en comparaison avec
I’étage ventriculaire. Trois voies interconnectées semblent impliquées : le systeme
rénine-angiotensine, la voie TGFB1 et la voie du stress oxydatif. Plusieurs études ont
suggeré que le systeme rénine-angiotensine jouait un role dans le remodelage
structural et dans le développement de la fibrose myocardique dans divers états
pathologiques incluant 1’insuffisance cardiaque,3* I’infarctus du myocarde,® et les
cardiomyopathies. 3 Les modeéles de souris transgéniques avec surexpression de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine développent de la fibrose atriale.®” Plusieurs
études cliniques et animales ont montré que 1’utilisation des inhibiteurs de I’enzyme
de conversion (IEC) dans I’insuffisance cardiaque diminuaient la survenue de FA, et
la vulnérabilité a cette derniére.®83° 40 41 42 Dans une autre étude, une diminution des
niveaux de fibrose atriale et une diminution de 1’inductibilité de la FA et sa durée ont
été observés avec le Cilazapril.*® Des résultats similaires ont été observés avec un
antagoniste des récepteurs de [D’angiotensine II (Candesartan) lors de son
administration chez des chiens.** Cette méme molécule a démontré qu’elle pouvait
prévenir le remodelage structurel atrial et la fibrose chez des rats.*> De fagon similaire
aux études animales, Goette et coll ont rapporté des concentrations élevées
d’angiotensine II avec une activation ERK chez des patients porteurs de fibrose atriale

et FA.% Une étude a montré que les IEC réduisaient la FA chez des patients avec FA
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isolée. 4" Plusieurs études cliniques rétrospectives soulignent le role du systéme
rénine-angiotensine en démontrant la réduction de survenue de la FA chez les patients
traités par IEC ou ARA II, surtout s’il existe une altération de la fraction d’éjection
associée. 8,49 50 51 T "ytilisation des IEC a aussi démontré son efficacité pour prévenir
la progression de la FA paroxystique vers une forme persistante,*® mais également

pour augmenter 1’efficacité de la cardioversion électrique.®?,>

Role du TGFB1

Le TGFP1 est impliqué dans la cicatrisation tissulaire et le développement de la
fibrose. Son expression peut augmenter la fibrose myocardique.® Il a été aussi
démontré la présence d’une fibrose interstitielle atriale, sans fibrose histologique
ventriculaire associée, dans un modeéle de souris transgéniques surexprimant de fagon
constitutionnelle et active le TGFB1,> et ce malgré une surexpression équivalente aux
étages atriaux et ventriculaires. Dans cette étude, cette fibrose atriale accrue fut
associée a une augmentation de I’hétérogénéité de conduction, et de la vulnérabilité
atriale. L’électrophysiologie cellulaire n’était pas affectée par le TGFB1. Cette étude a
donc démontré que la fibrose atriale a elle-seule constituait un substrat suffisant pour
la FA, et que le TGFp1 jouait un role important dans la genése de cette fibrose atriale.
De fagon intéressante, ce travail suggere dans ce modele animal, que I’oreillette est
plus susceptible de développer de la fibrose atriale, au moins en réponse avec des taux
élevés de TGFp1.

Dans un autre travail de la méme équipe, la pirfenidone fut utilisée pour cibler
I’expression du TGFB1.% Cette drogue a démontré qu’elle réduisait significativement
I’expression du TGFB1 avec réduction concomitante de la fibrose tissulaire, dans

divers modéles expérimentaux animaux, au niveau de la fibrose pulmonaire, >’
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hépatique,® et rénale.®,%0 %! Des résultats similaires ont été observés dans un modeéle
expérimental d’insuffisance cardiaque congestive avec augmentation de 1’expression
du TGFBI et de la fibrose atriale, le traitement par la pirfenidone diminuant par voie
de conséquence significativement 1’expression du TGF1 et la fibrose atriale. Cette
réduction de la fibrose atriale fut associée a une réduction des anomalies de la
conduction et de la vulnérabilité atriale.®® Le TGFPl constitue donc une cible
thérapeutique intéressante, car directement impliqué dans le développement de la
fibrose atriale.

Aux cOtés de la fibrose atriale, I’inflammation et le stress oxydatif jouent également
un réle important dans la promotion de la FA,% car des niveaux élevés de protéine C
Réactive (CRP),% % et des preuves de stress oxydatif ont été mis en évidence durant
la FA. % Dans un modeéle de souris transgéniques développant une cardiomyopathie
avec surexpression de TNFa, Saba et coll ont démontré une augmentation de la
fibrose atriale, une anomalie de propagation des potentiels d’action, et de régulation
calcique dans les myocytes atriaux, ainsi qu’une susceptibilité plus marquée pour les
arythmies atriales.>” Au niveau clinique, Chung MK et coll ont montré que la CRP,
marqueur de I’inflammation systémique était plus élevée chez les patients en FA.58
Plus tard, Aviles RJ et coll ont montré que des taux élevés de CRP permettaient de
prédire le risque de survenue de FA, chez les patients a haut risque de développement

de cette derniére.>®
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D/ L°IRM comme outil non invasif pour I’évaluation de la fibrose cardiaque

La principale technique d’analyse de la fibrose myocardique par IRM est 1’é¢tude du
rehaussement tardif avec gadolinium. La détection du scar, c’est-a-dire des régions
cicatricielles (collagene), dans le muscle cardiaque avec gadolinium a été validée par
Kim et coll, qui ont montré que la souffrance myocardique sans nécrose resultant en
une ischémie transitoire, n’entrainait pas de rehaussement tardif.%® L’étendue de
rehaussement sur le plan spatial était corrélée a 1’étendue de la nécrose 1 a 3 jours
apres 1’infarctus, et au scar aprés 8 semaines. Les mécanismes du rehaussement tardif
avec les agents de contraste conventionnels comme le gadolinium, reposent sur la
différence d’élimination entre le tissu cicatriciel et le tissu sain, mais également au
volume plus important au niveau de la fraction entre espace extra-cellulaire dans le
myocarde cicatriciel en comparaison avec le myocarde sain. Donc la technique
conventionnelle de rehaussement tardif permet uniquement de détecter la fibrose de
maniere indirecte. Des IRM couplées avec des agents de contraste se fixant
spécifiqguement au collagene seraient donc plus appropriées. Helm et coll ont utilisé le
EP3533 comme agent de contraste pour ses propriétés spécifiques de fixation au
collagéne.®” Dans leur étude, le tissu cicatriciel détecté en IRM avec ce produit de
contraste était parfaitement corrélé avec la présence de collagéne mis en évidence
avec une coloration au Rouge picrosirius.

De nombreuses études ont établi le lien étroit entre pourcentage de fibrose dans le
myocarde cicatriciel révélé en IRM de rehaussement tardif, et la survenue d’arythmies
ventriculaires malignes, comme dans la cardiomyopathie hypertrophique par
exemple.®® Finalement, plusieurs études réalisées avec IRM de rehaussement tardif,
suggerent que la détection non invasive de collagéne dans le cceur sont utiles pour

évaluer chez les patients avec cardiopathie, la vulnérabilité aux arythmies.
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E/ La cartographie endocavitaire

Lorsqu’une procédure de traitement d’une arythmie cardiaque est envisagée, on utilise
le plus souvent des cathéters, c’est-a-dire des sondes munies d’électrodes en distalité
capables d’enregistrer les signaux électriques cardiaques endocavitaires, ou EGM.
Ces cathéters seront insérés dans les chambres cardiaques lors de 1’exploration
¢lectrophysiologique (a partir d’un abord veineux ou artériel), ou dans les structures
para-cardiaques le plus souvent veineuses (veines pulmonaires, veines caves, sinus
coronaire, ou veine de Marshall).

Il existe plusieurs types de cartographie qui peuvent étre utilisés séparément, ou
séquentiellement, voire simultanément en fonction de 1’arythmie considérée :
cartographie d’activation cherchant a analyser 1’activation d’un site (ou une région)
d’intérét par rapport a une référence fixe ¢électrocardiographique de surface ou intra-
cardiague ; la cartographie par topostimulation, cherchant a reproduire une
morphologie électrocardiographique (ECG) de I’arythmie clinique en stimulant le
tissu cardiaque en différents sites (nous n’aborderons pas ici la cartographie
d’entrainement) ; la cartographie de voltage enfin permettant d’étudier le substrat
considéré et de délimiter les zones cicatricielles critiques pour 1’émergence et/ou le
maintien des arythmies. On mesure lors de cette derniere, I’amplitude des signaux
intra-cardiaques, les zones de faible voltage correspondant le plus souvent a des zones
cicatricielles pathologiques. Cette cartographie de voltage vient corroborer les zones
de fibrose identifiées lors de I’IRM pré-procédurale, mais peuvent parfois préciser des
zones non vues sur ’IRM lorsque la réalisation de cette derni¢re n’a pu étre optimale.
Nous verrons dans la seconde partie les éléments technologiques ayant permis de faire

évoluer les seuils considérés pour les cartographies de voltage, en fonction des
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cathéters utilisés (notamment les cathéters permettant une acquisition multi-
électrodes).5®
Seront discutés également les apports de cette derniere par rapport a I’IRM pre-

procédurale.

22



Objectifs

- OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

Notre objectif sera dans un premier temps de valider une technique non invasive de
quantification de la fibrose interstitielle par IRM. Le modele choisi est celui de la
cardiomyopathie diabétique (CD) dans un modele expérimental de souris diabétiques.
Nous essaierons également de corréler la présence de fibrose diffuse dans ce modeéle
avec une plus grande survenue d’arythmies ventriculaires.

La deuxieme étape sera d’essayer de transposer cette technique en recherche clinique
pour 1’évaluation de la fibrose atriale interstitielle chez les patients souffrant de FA.
Enfin, une analyse de la fibrose atriale sera également réalisée avec 1’apport des
nouvelles techniques de cartographie endocavitaire a ultra-haute densité (UHD)

(partie I1).
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I11- Premiére partie : Quantification non invasive de la fibrose

diffuse par résonance magnétique
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A/ Quantification de la fibrose diffuse dans un modeéle de souris diabétiques

A-1 : Introduction

Approximativement 422 millions de patients a travers le monde (en 2014), sont
atteints de diabéte. En France, au cours des 5 derniéres anneées, les décés cardio-
vasculaires ont baissé de 15 %, les décés par tumeur de 5 % et ceux par diabete de
moins de 9 %, ce qui nous rappelle les efforts particuliers qu'il nous reste a faire pour
améliorer le traitement de cette maladie. Il faut rappeler que la premiére cause de

mortalité chez les patients diabétiques est avant tout d’origine cardio-vasculaire.

A-1.1: La cardiomyopathie diabétigue

Le diabéte est en lui-méme un facteur de risque coronaire bien connu, © c’est
également une affection associée a I’HTA, bien que la nature méme de cette
association ne soit pas encore trés claire. Mais il existe de plus une cardiomyopathie

propre au diabete directement liée au développement du diabete.

La CD a d’abord été (vers 1975) considérée comme une rareté, on sait maintenant
qu’elle est trés fréquente, mais qu’elle reste longtemps asymptomatique. Sur un plan
clinique et physiopathologique, il s’agit d’une entité distincte qui survient chez des
sujets diabétiques de type 1 ou 2 a coronaires saines et a pression artérielle normale.
La CD existe méme chez I’enfant. Les diabétiques font plus souvent de
I’athérosclérose que les non-diabétiques, mais la CD n’est pas une cardiopathie

ischémique d’origine athéroscléreuse.’* Cette définition est maintenant validée et
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acceptée par I’ensemble des milieux diabétologiques et cardiologiques, c’était déja

celle de Braunwald en 1997.

La CD est caractérisée par une succession de modifications structurales du myocarde
au cours du diabéte, avec formation de fibrose interstitielle, d'une hypertrophie, et la
présence d'anomalies au niveau de la microcirculation (hyalinisation artériolaire).’
Ces modifications alterent alors la performance myocardique, ce qui peut aboutir a
I'émergence d'une insuffisance cardiaque. La CD se manifeste par une dysfonction
diastolique gauche précoce, méme chez des patients dont le diabéte est bien controlé,
et en l'absence parfois méme de signes cliniquement évidents. Certains auteurs ont
également rapporté une dysfonction systolique plus tardive qui peut échapper a la

détection par échocardiographie.”

Les études expérimentales avec des modeéles animaux de diabete permettent d'évaluer
les effets déléteres directs de la CD sans la contribution d'une altération cardiaque par

athérosclérose coronaire.

L'IRM est un outil performant, reproductible et non invasif pour I’évaluation
cardiaque morphologique et fonctionnelle des souris diabétiques.” Yu et coll. ont
démontré par des études d’IRM in vivo qu’il existait une dysfonction diastolique et
systolique précoce dans un modéle de souris diabétiques de type 1.” Une autre équipe
avait par ailleurs, déja étudié par IRM, les altérations cardiaques dans un modéle de

souris diabétiques de type 2.7

A-1.2 : Diabete et arythmies ventriculaires

Plusieurs études ont montré que les sujets diabétiques présentaient un risque accru de

mortalité subite. 7’ Les mécanismes invoqués, en dehors de la présence d’une
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cardiopathie ischémique associée, sont un allongement de 1’intervalle QT,’® une
anomalie au niveau des canaux potassiques ayant pour effet un allongement de la
durée des potentiels d’action au niveau des myocytes ventriculaires,’® et enfin la

présence éventuelle d’une dysautonomie sur le plan cardiaque.

On peut alors se demander si la fibrose myocardique présente chez les patients
diabétiques, ne pourrait pas constituer un substrat suffisant pour initier la survenue de

troubles du rythme ventriculaire.

A-1.3 : Fibrose myocardique et IRM dans les modéles animaux diabétiques

L'IRM tient une place prépondérante dans la visualisation de la fibrose myocardique,
qu'il s'agisse de cardiopathies ischémiques ou de I'é¢tude de cardiomyopathies non
ischémiques. La technique de référence pour I'étude de la fibrose myocardique, est le
rehaussement tardif apres injection intra-veineuse de produit de contraste (le plus

souvent du gadolinium).&

Loganathan et coll. ont proposé une approche par IRM afin d’étudier la fibrose
myocardique dans un modele de rats diabétiques, en utilisant la mesure du temps de

relaxation T2, mais il s’agissait d’une étude post-mortem.8!

D’autres ont souligné I’intérét de la réalisation de cartes T1 myocardiques en IRM
chez des souris in vivo, toujours pour étudier cette fibrose myocardique, néanmoins,
c'était sans l'utilisation d'un produit de contraste, et il s’agissait d’un modele

d’insuffisance cardiaque.®

Il n’y a donc pas a notre connaissance d’étude existante sur 1’évaluation par IRM de la

fibrose myocardique in vivo chez des souris diabétiques.

27



Quantification par IRM de la fibrose diffuse

A-1.4 : Obijectifs

- Développer et mettre au point une nouvelle méthode complete, non invasive,
reproductible et quantitative par IRM in vivo, pour analyser la fibrose
myocardique dans un modeéle de souris diabétiques.

Pour ce faire, nous allons utiliser une cartographie T1 du myocarde apres
injection d’un produit de contraste (rehaussement tardif), et une mesure du
temps de relaxation transversal T2. Nos mesures seront alors directement

corrélées aux données observees en histologie.

- Faire une analyse compléte des anomalies cardiaques morphologiques et
fonctionnelles visibles par IRM in vivo chez des souris au bout de 2 mois de

diabéte en utilisant 1’approche multi-modalitaire offerte par la RMN.

- Dans un second temps, notre objectif sera de corréler I’étendue de la fibrose
myocardique visualisée a I’IRM chez les souris diabétiques, a la survenue
éventuelle d’arythmies ventriculaires déclenchables lors d’une épreuve de

stimulation cardiaque endocavitaire.
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A-2/ Matériels et méthodes

A-2.1 : Choix du modéle animal

Nous avons opté pour un modele de diabete de type 1, avec injection de
streptozotocine chez des souris C57i/BL6j. Cette chimiothérapie, directement
pancréatotoxique, et détruisant les cellules B entraine également un amaigrissement
des souris. Il s'agit d'un modéle animal de diabéte couramment utilisé, qui reproduit
parfaitement sur le systeme cardio-vasculaire, les altérations fonctionnelles et

structurales visibles chez des sujets diabétiques.

Notre protocole va étre réalisé au bout de 8 semaines de diabete chimio-induit car
Westermann et coll. avaient montré qu’a ce terme, il existait une augmentation
majeure (de 220 %) de la fibrose retrouvée a [I’histologie chez des souris

diabétiques.®

A-2.2 : Modeéle expérimental de diabéte de type |

Les animaux utilisés étaient des souris C57i/BL6j males agées de 8 semaines acquises
aupres des Laboratoires Charles River et randomisées en un groupe diabétique et un

groupe contrdle (n = 10 par groupe).

Le diabete a été induit par une injection intra-péritonéale unique de streptozotocine
(200 mg/kg, Sigma Aldrich Chimie, St. Quentin Fallavier, France) dissoute dans 0,1
mmol/L de citrate de sodium, a pH égal a 4,5, avec injection similaire du méme
volume dans le groupe contrdle. Chacun des animaux a recu une marque distinctive
aux oreilles pour permettre son suivi longitudinal au cours du temps. On a ensuite

confirmé l'apparition du diabéte si la glycémie au bout d'une semaine, était supérieure
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a 16 mmol/L a I’aide un lecteur de glycémie capillaire (Optium Xceed ; Abbott), par

un prélévement au niveau de la queue.

Toutes les souris ont bénéficié d'un régime alimentaire pour rongeur, identique dans

les deux groupes, avec libre acces a la nourriture et a la boisson.

On a effectué une surveillance hebdomadaire du poids et de la glycémie. Nous avons
de plus effectué une confirmation biochimique de la glycémie en fin d’étude par

méthode enzymatique (glucose oxydase avec lecture optique a 500 nm : Kit Randox)

Par ailleurs, elles ont recu des soins conformément aux regles du comité d'éthique
animale de I'Université de Marseille et en conformité avec la convention européenne

pour la protection des animaux utilisés dans un but expérimental.

Le protocole d’étude IRM utilisé a été identique pour chacune des souris et appliqué
au bout de 8 semaines de diabéte dans un aimant vertical a 11,75 T (Bruker BioSpin,
Ettlingen, Allemagne) (Figure 1). Chaque animal a été pesé avant de débuter le

protocole avec également une détermination de sa glycémie.
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Figure 1. Aimant vertical (image du haut) et pousse-seringue pour I’agent

anesthésique avec pompe a air (en bas).
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A-2.3 : Réalisation de I'lRM in vivo

a/Anesthésie

* la phase d'induction a été réalisée par inhalation d'un mélange gazeux anesthésique
comprenant de l'isoflurane 2,5 % (Abbott Laboratories Ltd, Queensborough, UK), de

I'oxygene (O2) a 2 litres /min et du protoxyde d'azote (N20) également a 2 litres /min.

L'induction s’est déroulée dans une cage en Plexiglas® afin d'observer le

comportement de I'animal.

 la phase d'entretien a ¢été realisée avec de l'air, mais avec une concentration
d'isoflurane autour de 1,6 % (+ 0,2 %). Cette derniére était régulée a l'aide d'un
vaporisateur dédié (Figure 1), associé a un flux d'air constant (270 mL/min), délivré a
l'aide d'un masque nasal adapté. L'anesthésie a été poursuivie durant toute la série

d'acquisition des images.

b/ Mise en place du dispositif

Les souris anesthésiées ont été placées dans une sonde spécifique dont le dispositif est
représenté ci-dessous : le positionnement de ce dernier était vertical, le coeur étant
positionné contre la sonde de réception RF (Rapid Biomedical, Wirzburg,
Allemagne) ; le museau était engagé dans l'orifice du masque en Plexiglas® connecté
a un systéme d'acheminement et d'évacuation des gaz d'anesthésie assurant l'entretien
de celle-ci. Le réchauffement du gradient a I’intérieur de 1’aimant a permis de
maintenir 1’animal a sa température physiologique pendant toute 1’acquisition des

séguences.
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L’animal était maintenu fixé dans la sonde grace a du ruban adhésif, ce qui permettait
en plus d’assurer le bon positionnement de la souris par rapport a la sonde de

réception.
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Figure 2. Souris installée dans sa sonde, la téte étant placée dans un masgue pour
inhalation de 1’agent anesthésique. Electrodes sous-cutanées pour I’ECG et capteur

pour la fréquence respiratoire.
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¢/ Acquisition des signaux physiologigues pour la synchronisation des séquences

Deux électrodes sous-cutanées en cuivre et béryllium, ont été implantées aprés
désinfection a I'alcool 70° dans les pattes avant et arriére de I'animal pour assurer la
synchronisation des séquences de RMN a I'ECG (ECG-gating). Une deuxiéme
synchronisation est réalisée par un capteur de pression (électrode) placé sur I'abdomen
de l'animal et permettant par la surveillance constante des cycles respiratoires,

d'assurer l'adaptation de la concentration d'isoflurane (Figure 2).

Cette double synchronisation présente plusieurs avantages :

- d'une part, la synchronisation a 'ECG permet de figer les mouvements cardiaques
en diastole ou en systole, mais aussi de réduire les artéfacts de phase, liés aux
mouvements et qui se trouvent fortement minimisés de cette facon ;

- d'autre part, la double synchronisation évite le déclenchement de I'acquisition sur
un signal électrique d'origine extra-cardiaque.

Ce systeme de monitorage (SA Instruments Inc., New York, NY) permet enfin de

recueillir les paramétres physiologiques de 1’animal durant tout le protocole :

fréquence cardiaque (Fc), fréquence respiratoire et concentration d'isoflurane.

d/ Protocole d'acquisition (Table 1)

L'acquisition des images a été réalisée a l'aide du logiciel Paravision® (Bruker,
Ettlingen, Allemagne) en utilisant des séquences d'impulsion programmées sur ce
logiciel au sein du laboratoire. Le protocole d'acquisition des images fut le méme pour

toutes les souris.
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Table 1. Paramétres des différentes séquences utilisées.

IRM-Ciné 1 Cartographie
Séquences T2
mm T1
Champ de vue 22 X 22 mm 22 X 22 mm 22 X 22 mm
Dimensions de la
128 x 128
matrice 256 x 256 pixels? 128 x 64 pixels?
pixels?
d'acquisition
Résolution spatiale 172 X 172 pm? 85 x 85 pum? 172 x 344 um?
Epaisseur de coupe 1 mm 1 mm 1 mm
Temps d*écho 1.5ms 20 et 9 ms 1.5ms
Variable selon
Temps de répétition 5ms 1000 ms
R-R
Temps de
200 ms 5000 ms 3000 ms
récupération
Nombre
2 1 1
d'accumulations
Nombre d'écho
30 1 75
images
1 min par 12-15 min par
Durée d’acquisition 12-15 min par séquence
séquence séquence
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Apreés une phase d'ajustement des données physiques du spectromeétre a la souris

(parametrage), on a réalisé le protocole suivant :

- une coupe de repérage (Scout) ;

- une coupe d'IRM ciné petit-axe passant par la chambre du ventricule gauche (VG)

réalisant un premier repérage approximatif ;

- une coupe d'IRM ciné grand-axe "quatre cavités"”, passant par les quatre cavités

perpendiculaires a la coupe précédente (Figure 3A) ;

- une coupe d'IRM ciné grand-axe "deux cavités" ou para-sagittale passant par I'OG et

le VG, perpendiculaire a la coupe petit-axe (Figure 3B) ;

- une nouvelle coupe petit-axe perpendiculaire aux deux précédentes et passant par le
milieu du VG (Figure 3C) qui servira aux mesures des différents parametres

fonctionnels.

Les coupes ont été placées strictement perpendiculaires les unes par rapport aux
autres pour assurer une description précise de D’ellipsoide (VG) par ses axes
principaux (Figure 3C), nécessaire pour la mesure de la fonction. Ceci limite les biais

sur le calcul moyen de I'épaisseur de la paroi et sur la délinéation de I'ellipse.

Pour ces séquences d'IRM ciné de type cine-FLASH (Fast Low Angle SHot), 30
échos de gradient sont acquis par cycle cardiaque couvrant ainsi I'ensemble du cycle,
soit la durée de l'intervalle R-R. La série de 30 échos est répétée lors de chaque cycle
correspondant a une incrémentation du pas de codage de phase, soit en tout 128 pas
de codage de la matrice. On obtient alors apres application de la Transformée de

Fourier, 30 images espacées de 5 ms correspondant a un cycle cardiaque.
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C

Figure 3. Coupe 4 cavités (A), coupe 2 cavités (B), et coupe petit-axe (C) du ceeur

chez une souris controle.
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- 2 séquences multi-coupes echo de spin (pondérées en T2) successives
respectivement a 20 et 9 ms de temps d’écho ont été utilisées. Le déclenchement de

I’acquisition pour chaque coupe a été synchronisé a ’ECG.

- 2 acquisitions Look-Locker Inversion-Récupération Echo de Gradient (cartes T1)
avant et 20 minutes aprés injection de gadolinium 0,3 mmol/kg (33 pL + 960 pL
Phosphate Buffered Saline) Gadovist* (Sanofi-Synthelabo, France), ont été réalisées
pour les images de rehaussement tardif en mode T1. L'injection de produit de

contraste s'est faite par la veine caudale.

Pour cette séquence, on réalise en fait une inversion globale de 1’aimantation durant
un temps court (temps d'un pulse) en utilisant une séquence d'écho de gradient par
inversion récupération. On mesure alors un temps de relaxation Ti global
(correspondant au T tissulaire du myocarde, qui dépend faiblement de la perfusion
myocardique). Apreés l'inversion, un écho de gradient est acquis par cycle cardiaque et
ce schéma est répété 75 fois pour le méme pas de codage de phase. Un délai de 3
secondes est imposé entre chaque acquisition d'une série d'échos pour permettre la

relaxation compléte de I'aimantation entre deux inversions.

Le protocole a duré en moyenne 90 minutes pour chaque souris (Figure 4).
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Début Début de la séquence Réveil de
anesthésie I'animal
Paramétrage
de
sonde IRM ciné Séquences T2 Carte T1 avant
Scout d et apres
gadolinium
Installation de
la souris
Temps
g (min)
0 10 15 25 55 95

Figure 4. Schéma récapitulatif du protocole.
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A-2.4 : Analyse des images

Il a été réalisé a l'aide d'un logiciel dédié réalisé sous I'environnement de
programmation IDL (Interactive Data Language, Research Systems International,
Boulder, CO) et qui donne simultanément la valeur numérique correspondante
respectivement aux surfaces et aux distances mesurées. Pour une délimitation plus

précise des zones d’intérét, les images ont €té analysées en zoom a 200 %.

a/ Traitement des images de la séquence d'IRM ciné

* Pour les coupes obtenues par ciné-IRM dans le sens petit-axe (plan transversal), en
région médio-ventriculaire, nous avons délimité des régions d'intérét en diastole et
systole maximale afin d'en calculer I'aire. Nous avons pour cela tracé les contours des
parois interne (endocarde) et externe (épicarde) du ventricule gauche. L'obtention des
phases diastolique et systolique maximale a été réalisée visuellement en faisant varier
le curseur de la séquence continue d'images ciné acquise précédemment, en sachant
que les phases correspondant aux volumes VG les plus grands et les plus petits
représentaient respectivement la télédiastole et la télésystole. Lors du tracé des

contours endocardiques du VG, les muscles papillaires ont été exclus.

* Pour les coupes dans le sens grand-axe (coupe "4 cavités" dans le plan frontal), nous
avons tracé la distance longitudinale interne et externe du VG depuis le centre de la

valve mitrale jusqu'a I'apex.

L'IRM-ciné permet de visualiser la dynamique cardiaque aussi bien

segmentaire que globale et ainsi de mesurer un ensemble de parameétres fonctionnels
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relatifs a l'activité du VG. Les valeurs mesurées nous ont permis de calculer les
principaux parametres cinétiques du ventricule gauche. Nous avons pu ainsi
déterminer les volumes interne et externe obtenus en fin de diastole (volume
télédiastolique du VG ou VTDVG) et en fin de systole (volume télésystolique du VG
ou VTSVG). Le volume d'éjection systolique (VES) correspond alors a la différence
entre VTDVG et VTSVG. La fraction d'éjection (FeVG) du VG qui évalue donc la
fonction systolique du VG, représente le rapport du VES sur le VTDVG. On peut
enfin calculer le débit cardiaque par le produit de la Fc par le VES. La plupart des
données seront indexées, c’est-a-dire rapportées au poids de 1’animal, car nous
verrons plus en aval que la différence de poids entre les deux groupes est
significative. [Détail des méthodes de calcul des criteres morphologiques et

fonctionnels du VG en Annexe]

b/ Traitement des images pour la mesure du temps de relaxation T2

Les valeurs de T2 du myocarde ont été calculées de la maniére suivante: un
moyennage du signal myocardique recueilli au niveau de différentes régions du VG a
d’abord été effectué, en tracant des régions d’intérét manuellement, sur les images
correspondant aux 2 temps d’échos différents (20 et 9 ms). Le signal a été normalisé
par rapport au bruit mesuré comme 1’écart-type dans des zones sans signal. En
supposant une décroissance mono-exponentielle du signal avec TE, le T2 a été calculé
ensuite par I’équation :

T = S1_82
2 In(S,)—In(s,)
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S1 et S2 étant les signaux normalisés correspondant respectivement a TE = 20ms et

Ims.

¢/ Traitement des images pour les cartographies T1

Pour les séquences ponderées en T1, nous avons obtenu a l'aide du méme logiciel des
cartes Ty globales en échelle de couleur [figure 6]. Pour mesurer le T1 du myocarde,
nous avons délimité des régions d'intérét successivement au niveau du VG (paroi
antérieure, septale ou latérale) et par référence au niveau du muscle pectoral et du

sang dans la cavité VG.

A.2.5 : Simulation ventriculaire programmée

Nous avons par la suite réalisé une stimulation ventriculaire programmée, a 1’aide
d’un cathéter d’¢électrophysiologie dédié, et ce par voie jugulaire interne droite, apres
cervicotomie. Les souris furent anesthésiées par injection intra-péritonéale de
kétamine hydrochloride 100 pg/g et xylazine hydrochloride (2 %) 5 ug/g. Des
électrodes sous-cutanées ont été positionnées au niveau des pattes. L’enregistrement
ECG de surface a été réalis¢é avec fréquence d’échantillonnage de 2000/s, avec
amplification de 1 mV/cm et un filtrage entre 0,5 et 250 Hz. Le rythme et la fréquence
cardiaque furent analysés tout au long de I’examen sur un oscilloscope. Le cycle
spontané de base fut déterminé en moyennant 10 intervalles RR successifs. Un
cathéter 2F d’électrophysiologie (CIB’ER mouse, NuMED, Hopkinton, NY) fut
inséré dans la veine jugulaire droite et placé par la suite dans le ventricule droit pour
la détection et la stimulation programmée. 8 Pour réaliser cette derniére, un

stimulateur programmable UHS 20 fut utilisé (Biotronik, Gmbh, Berlin, Allemagne).
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Un protocole standard de stimulation ventriculaire fut utiliseé pour déterminer les
parametres électrophysiologiques, comme précédemment décrit. L’induction de plus
de cing battements ventriculaires consécutifs a été définie comme tachycardie
ventriculaire non soutenue, et soutenue en cas d’arythmie durant plus de 30 secondes.
Le diagnostic de tachycardie ventriculaire chez la souris est bien établi, et inclut
I’analyse d’un changement brutal de la fréquence, des ondes P identifiables, 1’analyse
des QRS en comparaison avec le rythme sinusal, et 1’activation endocardique atriale
et ventriculaire.®® Les signaux ECG de surface et endocavitaires ont été acquis a I’aide
d’un amplificateur multi-canaux, et convertis en signaux digitaux pour 1’analyse
(PowerLab System). Les EGM intra-cardiaques ont été recueillis avec une fréquence
d’échantillonnage de 2000/s, et filtrés entre 5 et 500 Hz. Tous les intervalles ECG ont

été mesurés sur la dérivation DII.

A-2.6 : Analyse histologigue de la fibrose myocardigue

Pour corréler directement nos données obtenues par I'IRM, les coeurs des animaux
ont été prélevés pour analyse histologique a la recherche de lésions de fibrose
interstitielle, immédiatement apres le protocole de stimulation ventriculaire. C’est

alors que nous avons également prélevé du sang pour analyse de la glycémie.

Nous avons donc procédé a une thoracotomie avec excision du coeur pour le peser.
Ce dernier a été fixé dans une solution de paraformaldéhyde a 4 % ; Puis, des coupes
de 5 um furent réalisées, apres inclusion dans de la paraffine, avec une coloration au
rouge picrosirius, afin de détecter au microscope en lumiere polarisée des dépdts de

collagene.
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A-2.7 : Tests statistigues

Les valeurs présentées dans les tableaux ont été exprimées en moyennes + déviations
standards. La différence des moyennes entre les deux groupes a été déterminée en

utilisant le test t de Student, avec un degré de signification défini pour p < 0,05.
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A-3/ Résultats

A-3.1 : Evolution des glycémies

En fin d’étude, on pouvait noter dans le groupe diabétique une glycémie moyenne a

35 + 4,8 mmol/L contre 10,9 + 1,9 mmol/l dans le groupe témoin (Table 2, Figure 5).

De plus, on a constaté une perte de poids significativement plus marquée en

comparaison avec les souris controles.
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Table 2. Glycémies moyennes et poids des souris au bout de 2 mois de diabéte.

Contrdles Diabétiques Valeur de P
Poids du corps () | 231+1,7 16,9+2,3 <0,05
Glycémies (mmol/L) 109+1,9 35+4,8 <0,05
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A-3.2 : Anomalies morphologiques et fonctionnelles

a/ Criteres morphologiques (Table 3)

Nous n’avons observé aucune différence significative sur 1’analyse des volumes VG
indexés, qu’il s’agisse du VTDVG, ou du VITSVG ou encore du volume myocardique
total. Il n’y avait pas de différence non plus de masse myocardique, ni d’épaisseur
pariétale entre les 2 groupes. On a pu noter toutefois une différence significative au

niveau des longueurs VG télésystolique et télédiastolique indexées.
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Table 3. Récapitulatif des parameétres myocardiques morphologiques.
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Controles Diabétiques Valeur de P
Fréquence cardiaque 396 £ 99 459 £ 109 0,19
(/min)
Longueur 0,25+ 0,02 0,33+0,06 0,0005
télésystolique du VG
indexée (mm/qg)
Longueur 0,3+0,03 0,39 + 0,07 0,0004
télediastolique du VG
indexée (mm/Qg)
VTDVG indexé (uL/g) 2,69 + 0,64 2,84+0,76 0,49
VTSVG indexé (uL/g) 1,11 + 0,27 1,2+0,36 0,62
Volume VG indexé 6,47 £1,17 6,57 £ 0,94 0,81
(HL/g)
Masse VG indexée 3,96 £0,71 3,92+0,91 0,89
(mg/g)
Epaisseur pariétale en 0,04 +0,01 0,08 +£0,11 0,25
diastole indexée
(mm/g)
Epaisseur pariétale en 0,06 + 0,01 0,11+0,11 0,24

systole indexée (mm/q)
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b/ Critéres fonctionnels (Table 4)

Table 4. Récapitulatif des paramétres myocardiques fonctionnels.

Controles Diabétiques Valeur de P
VES (nL) 36,66+10,8 27,93+9,5 0,042
VES indexé (nL/g) 1,59+0,8 1,64 +0,5 0,79
FeVG (%) 58,63 +5,7 57,72+6,3 0,71
Débit cardiaque 16,99 + 6,8 10,68 £ 4,6 0,01
(mL/min)
Index Cardiaque | 733,84 £ 280 619,91 + 231 0,28
(mL/min/g)
Fraction de 9,13+4 10,74+ 4 0,32
raccourcissement
longitudinal du VG
(%)
Epaississement 43,56 36,54 0,55

pariétal systolique

(%)

Quantification par IRM de la fibrose diffuse
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Nous avons observe une chute importante du debit cardiaque chez les souris
diabétiques en comparaison avec les souris controles (p = 0,01). Cette chute peut étre
expliquée par la diminution, certes non significative, de la fréquence cardiaque dans
le groupe diabétique. Par contre, nous n’avons pas noté de différence significative au
niveau de la fonction systolique (FeVG). Il n’y avait pas non plus de différence au
niveau du VES indexé (les souris diabétiques ayant toutefois un VES non indexé plus

faible que les souris controles, p = 0,042).

A-3.3 : Détection de la fibrose myocardigue par la cartographie T1 et T2 (Figure 5)

a/ Données obtenues avec les cartes T1
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Figure 5. Cartes T1 du myocarde avant et aprés injection de produit de contraste chez

une souris contréle (A) ci-dessus et chez une souris diabétique (B) ci-dessous.

52



Quantification par IRM de la fibrose diffuse

Il n’y avait pas de différence significative pour les valeurs du temps de relaxation T1
du myocarde avant injection dans les deux groupes (Table 5). Cependant, le T1 du
myocarde diabétique aprés injection de produit de contraste, est de 1,04 + 0,22
sec contre 1,34 + 0,27 sec dans le groupe contrdle (p = 0,027). Cette différence de T1
observée entre les deux groupes, peut étre directement corrélée a la quantité de fibrose

myocardique présente chez les souris diabétiques.
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Table 5. Valeurs de T1 du sang, du myocarde et du muscle squelettique avant et apres

gadolinium (obtenues a partir des cartes).

Controles (n=10) Diabétiques (n=12) Valeur de P
T1 du sang (ms) 1406,8 £ 122 1462,1 £ 152 0,45
T1 du sang apres 809,3 + 200 636,2+171 0,07
injection (ms)
T1 du myocarde (ms) 20658+ 174 2177 £ 245 0,34
T1 du myocarde apres 1336,5 %269 1044,7 £ 226 0,027
injection (ms)
T1 du muscle 2276,2+291 2381 +421 0,59
squelettique (ms)
T1 du muscle 1554,7 + 332 1484,5 + 402 0,71

squelettique apres
injection (ms)
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b/ Valeurs du temps de relaxation T2 (Figures 6-7)

Nous avons noté un T2 du myocarde VG dans les souris contrbles a 18,9 + 2,3 ms
contre 13,8 + 2,8ms, chez les souris diabétiques, ce qui est hautement significatif (p <

0,001).
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Figure 6. Temps de relaxation T2 au niveau du myocarde
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A B.

Figure 7. Coupes petit-axe du myocarde sain (A) et diabétique (B) sur les séquences

pondérées en T2.
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A-3.4 : Induction des arythmies ventriculaires.

Les mesures ECG ont été recueillies chez tous les patients, et la stimulation
ventriculaire fut réalisée avec succes chez tous les animaux, sans déces. Les
intervalles ECG ne furent pas statistiquement différents entre les deux groupes.
Aucune arythmie ne fut induite dans le groupe contr6le pendant la stimulation
ventriculaire, alors que 3 souris diabétiques ont présenté des tachycardies
ventriculaires non soutenues. A noter que ces évenements ont été induits chez les
animaux qui présentérent par la suite les taux les plus élevés de fibrose en histologie

(6,94, 5,36 et 4,42 % respectivement).

A-3.5: Détection histologigue des dépbdts de collagéne dans le myocarde

ventriculaire gauche diabétigue

Nous avons observé une augmentation de la quantité totale de collagéne dans le
groupe diabétiqgue comme le montre la présence d'une coloration plus importante par
le rouge picrosirius. La quantification précise (n = 6 pour le groupe diabétique et n =
6 pour le groupe contréle) a été réalisée a 1’aide d’un microscope en lumiére polarisée

(Figure 8).
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Figure 8. Coupe histologique du myocarde chez une souris contréle (A) et chez une

souris diabétique (B), montrant des dépbts de collagene aprés coloration au rouge

Picrosirius.
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A-4/ Discussion

Nous décrivons ici la faisabilité et la reproductibilité d’une nouvelle méthode pour
étudier in vivo, de facon quantitative, la fibrose myocardique dans un modele de
souris diabétiques de type 1. Il est & noter qu’il n’y a pas a notre connaissance de
données sur le T1 du myocarde normal aprés injection de produit de contraste chez

une souris a un tel champ (11,75 T).

A-4.1 : Analyse morphologigue et fonctionnelle du myocarde

Nous n’avons pas observé de dysfonction systolique, ni diastolique ; la seule
différence notable portant sur le débit cardiaque. Nos mesures viennent confirmer les
données de travaux antérieurs réalisés par notre équipe.®® En effet, il n’y avait alors
pas de différence significative sur les volumes ventriculaires ni sur la fonction
systolique entre le groupe de rats diabétiques (apres injection de streptozotocine) et

les rats témoins, lors de I’analyse par IRM.

Yu et coll. ont mis en évidence par IRM une dysfonction systolique significative dans
leur groupe de souris diabétiques. Il est important de souligner toutefois que dans leur
travail, les données morphologiques ¢étaient rapportées non indexées, alors qu’il
existait une différence significative de poids entre les deux groupes, ce qui permettrait

d’expliquer alors ces résultats.

A-4.2 : Mesures de T1 et T2 du myocarde

Les temps de relaxation sont directement corrélés aux propriétés physico-magnetiques

des tissus concernés. Nous avons ainsi montré que les mesures par IRM in vivo des
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temps de relaxation T1 (1,04 + 0,22 sec apres injection de produit de contraste dans le
groupe diabétique) et T2 du myocarde (13,8 + 2,8 sec dans le groupe diabétique),

peuvent offrir une quantification de la proportion de fibrose tissulaire présente.

Pour ce qui est de la valeur du T1, nous trouvons des valeurs de T1 du myocarde
(avant injection) plus élevées que Schneider et coll. Ceci peut étre expliqué par
I’inversion globale que nous avons appliquée alors qu’il s’agissait d’une inversion

sélective dans leur travail.

Concernant la valeur de T2, nos valeurs sont cohérentes avec celles de Schneider et
coll., ces derniers retrouvant une valeur de 18,5 + 3,9 ms dans le myocarde de souris

controles soumises au méme champ.

Depuis notre travail, d’autres études ont été rapportées sur la cartographie T1 du
myocarde dans le diabete. En effet Ng AC et coll avaient montré une diminution
significative du T1 du myocarde global aprés injection de contraste (425 £ 72 ms
contre 504 + 34 ms, P < 0,001) chez 50 patients diabétiques (de type 1 et de type 2)
sans dysfonction systolique VG, en comparaison a 19 sujets contrdles sur une IRM a
1,5 T.87 Ces résultats initiaux ne seront pas complétement confirmés par la suite, car
récemment une équipe a réalisé des cartographies T1 a 3T chez 218 sujets sains en
comparaison avec 78 sujets intolérants au glucose et 47 sujets diabétiques.® Les
auteurs ont ainsi pu montrer une augmentation de I’index de remodelage VG chez les
patients diabétiques, mais aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence
avec cette technique au niveau du volume de fibrose diffuse. Récemment, une autre
équipe a inclus 50 patients diabétiques de type 2 et 32 sujets contrdles avec réalisation
d’une cartographie T1 & 1,5 T.2° lls ont pu montrer une augmentation significative du

T1 natif dans le groupe de patients diabétiques, mais sans différence significative pour
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le T1 apres injection de contraste. Le pourcentage de volume extra-cellulaire était

significativement plus éleve dans cette étude chez les patients diabétiques.

A-4.3 : Limites de I’étude

Ce sont celles inhérentes a toute étude utilisant un modele animal expérimental qui

reproduit une pathologie humaine.

Nous n’avons pas noté d’anomalies au niveau de la fonction systolique comme dans
certains précédents travaux. Cela peut souligner la performance de I’IRM dans la
détection de la fibrose myocardique a un stade précoce de la CD, avant méme la
survenue d’une dysfonction diastolique, puis systolique, qui pourrait étre

cliniguement manifeste.
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A-5/ Conclusions et perspectives

L’IRM constitue un puissant outil dans I'évaluation non invasive de la fibrose
myocardique chez des sujets diabétiques. Nous proposons ici une méthode complete
d'analyse de la fibrose par deux types de séquences spécifiques, la quantification du
T2 invivo, et la cartographie T1 du myocarde apres rehaussement tardif. Il s'agit d'une
technique fiable et facilement reproductible, qui pourrait s'étendre a de nombreuses
autres applications en pathologie humaine. Il n’y a pas a notre connaissance d’autre

étude concernant ’utilisation de la mesure du T2 dans un modéle de diabéte.

Ainsi, cette méthode pourrait étre appliquée chez des patients diabétiques afin de
détecter des anomalies structurales histologiques a type de fibrose myocardique, a un

stade débutant, encore asymptomatique de la CD.

De méme, de nombreuses autres cardiomyopathies incluant un processus de fibrose

interstitielle, pourraient étre étudiées par cette technique.

Par ailleurs, les connexines, protéines impliquées dans la transmission de l'influx
électrique au niveau des jonctions inter-cellulaires, ont montré leur réle dans la
survenue de troubles du rythme lorsqu'elles sont altérées. Une analyse par
immunohistochimie afin d'étudier la distribution des connexines 43 chez les souris

diabétiques en comparaison avec les souris contréles serait intéressante.*°

Enfin, le dernier volet de notre travail, serait I'étude de la propagation de l'influx
électrique lors de la survenue de troubles du rythme ventriculaire par un systéeme de

cartographie optique. L’objectif & moyen terme serait de pouvoir intégrer les images
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obtenues a I’[RM dans un simulateur, afin de prédire la survenue de troubles du

rythme ventriculaire, & partir de la quantité de fibrose mise en évidence par I'IRM.%!

Apres avoir validé une méthode quantitative d’évaluation de la fibrose diffuse dans un
modele de souris diabétiques, nous envisageons d’utiliser cette méthodologie en

clinique a I’étage atrial chez des patients atteints de FA.
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A-6/ Article
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Value of In Vivo T2 Measurement for Myocardial Fibrosis
Assessment in Diabetic Mice at 11.75 T
Sok-Sithikun Bun, MD,*7 Frank Kober, PhD,* Alexis Jacquier, MD, PhD,* Leon Espinosa, PhD,}

Jéréme Kalifa, MD, PhD,* Marie-France Bonzi, PhD,§ Francis Kopp, MD,§ Nathalie Lalevee, PhD,¥
Stephane Zaffran, PhD,| Jean-Claude Deharo, MD, T Patrick J. Cozzone, PhD,* and Monique Bernard, PhD*

Objective: The aim of the study was to assess the value of in vivo T2
measurements to noninvasively quantify myocardial fibrosis in diabetic mice
at 11.75 T. Diabetic cardiomyopathy is characterized by extracellular matrix
alteration and microcirculation impairment. These conditions might provide
electrical heterogeneity, which is a substrate for arrhythmogenesis. TI
mapping has been proposed to quantify diffuse myocardial fibrosis in cardiac
diseases but has several limitations. T2 measurement may represent an
alternative for fibrosis quantification at high magnetic field.

Materials and Methods: A magnetic resonance imaging protocol including
in vivo T2 measurements at 11.75 T was performed in 9 male C57BL/6J
mice after 8 weeks of streptozotocin-induced diabetes and in 9 control mice.
Programmed ventricular stimulation was performed in both groups. T2
measurements were compared with histologic guantification of fibrosis using
picrosirius red staining.

Results: Myocardial T2 was significantly lower in diabetic mice (13.8 = 2.8
ms) than in controls (18.9 = 2.3 ms, P < 0.001). There was a good
correlation between T2 and fibrosis area obtained by histopathology (R* =
0.947, P << 0.001). During programmed ventricular stimulation, 3 nonsus-
tained ventricular tachycardias were induced in diabetic mice versus none in
the control group.

Conclusions: The in vivo T2 relaxation time strongly correlated with
myocardial fibrosis area assessed with histologic staining in diabetic mice.

Key Words: diabetes, myocardium, MRI, T2, fibrosis, arrhythmias
(Invest Radiol 2012;47: 319-323)

ardiac dysfunction has become the major cause of mortality in

diabetic patients.'* Diabetic cardiomyopathy (DC) is character-
ized by myocardial structural modifications including extracellular
matrix alterations, such as interstitial fibrosis, myocyte hypertrophy,
and microcirculation impairment. At advanced stages of the disease,
these pathologic conditions lead to severe arrhythmias as well as
diastolic and systolic dysfunction.* The fibrotic extracellular matrix
causes increased myocardial stiffness and induces pathologic signaling
within cardiomyocytes ultimately resulting in progressive cardiac fail-
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ure.” Furthermore, fibrosis impairs the mechanoelectrical coupling of
cardiomyocytes and increases the incidence of arrhythmias.® Early
detection of myocardial fibrosis using magnetic resonance imaging
(MRI) could be clinically relevant to assess patient prognosis, to select
the most appropriate therapy, and to monitor its efficacy.’

Myocardial fibrosis occurs in 2 forms, diffuse interstitial
fibrosis and replacement fibrosis.” Detection of replacement fibrosis
due to myocardial infarct is well established in vivo using late
gadolinium-enhanced T1-weighted MRL.” Diffuse interstitial fibro-
sis is the main pathologic process in several cardiomyopathies such
as DC.'" Recently, quantitative mapping of myocardial T1 before
and after gadolinium chelate injection has been proposed for assess-
ing diffuse fibrosis.'' This method, however, has limitations, such as
the need for contrast media injection and decreasing contrast agent
relaxivity at high field. In vivo T2 measurements could be an
alternative to T1 mapping for fibrosis quantification, particularly at
high field. Indeed. a decrease in T2 relaxation time has previously
been measured ex vivo in the myocardium of diabetic rats and was
associated with increased collagen content.'?

The purpose of this study was to assess the value of in vivo
T2 measurements for studying myocardial fibrosis in diabetic mice
at 11.75 T.

MATERIALS AND METHODS

Animals

All protocols were in agreement with the French guidelines
for animal care and approved by the local Committee on Ethics.
Eighteen male C57BL/6J mice (Charles River, Paris, France) were
housed in groups of 5 or 6 and given free access to food and water.
At 8 weeks of age, the mice were randomly assigned to either of the
2 experimental groups, control and diabetic (n = 9 in each group),
and animals from the diabetic group received a single intraperitoneal
injection of 200 mg/kg streptozotocin (Sigma Aldrich Chimie, St.
Quentin Fallavier, France) dissolved in 0.1 mmol/L sodium citrate,
pH 4.5. The same volume of vehicle was injected in the 9 control
animals. The animals were considered as diabetic if their tail blood
glucose level (using a reflectance meter Optium Xceed (Abbott Diabe-
tes Care Inc., Alameda, CA, USA) And Power Lab (ADInstruments,
Castle Hill, Australia) was higher than 16 mmol/L one week later,
Blood glucose levels and weight were monitored in all mice weekly. At
the end of the experiments, blood samples were collected. Plasma
glucose and nonesterified fatty acid (NEFA) levels were measured
using assay kits (Glucose GOD/PAP 2623 kit, Randox Laboratories,
Montpellier, France; NEFA kit, Roche Diagnostics GmbH, Roche
Applied Science, Mannheim, Germany).

Magnetic Resonance Imaging

All animals were imaged 8 weeks after injection of streptozoto-
cin or vehicle. Imaging experiments were performed on a Bruker
AVANCE 500 MHz/89 mm wide bore vertical imager (Bruker
BioSpin, Ettlingen, Germany). Mice were inserted into a 30-mm diam-
eter radiofrequency volume resonator. Body temperature was main-
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tained at physiological temperature by heating the gradient cooling
system to 39°C. After isoflurane induction in an anesthetic chamber
using 3% isoflurane, mice were maintained under sedation with 1.5%—
2.0% isoflurane delivered in a constant flow of 270 mL/min room air
using a dedicated vaporizer (Univentor anesthesia unit, Zejtun, Malta)
and a nose cone. Respiration was monitored using an air-filled balloon
connected to a pressure transducer. During the MR experiment, the
isoflurane concentration was regulated so as to obtain breath rates
between 85 and 90 breaths/min. The electrocardiogram (ECG) signal
was recorded with subcutaneous electrodes placed in the forepaws of
the animal using a monitoring and gating system (SA Instruments, Inc.
Stony Brook, NY) to provide a trigger pulse at the R-wave signal. All
MR sequences were ECG triggered. Cardiac function was assessed
using a cine-MRI gradient-echo sequence (echo time [TE] 1.5 ms, field
of view [FOV] 22 x 22 mm, slice thickness 1.0 mm, matrix 128 > 128,
resolution 172 % 172 pm?, flip angle 20 degree, up to 45 frames/
cardiac cycle depending on the heart rate). The frame rate (repetition
time [TR]) was 5 ms. Three perpendicular slices along the cardiac main
axes were acquired, For measuring T2, 2 multislice short-axis spin-echo
acquisitions were consecutively performed with 20 and 9 ms echo-time.
Spin-echo acquisitions were additionally breath gated. The TEs were
chosen based on an expected approximate T2 value of the order of 20
ms,"” the longer TE giving signal attenuation factors of about 3, The
spin-echo parameters were as follows: 5 slices, FOV 22 X 22 mm, slice
thickness 1.0 mm, matrix 256 > 256, resolution 85 X 85 ;,Lmz, 2
averages, imaging time approximately 15 minutes per echo-time. The
minimum TR was set to TR = 1000 ms, With the double-gated
acquisition, this led to actual TRs of approximately 1700 ms. Motion
artifacts were minimized by double triggering on breath and ECG.
However, because all slices were acquired after a single (respiration-
cated) ECG trigger, they represent different cardiac phases.

In Vivo MR Data Processing

All MR data were processed using in-house developed soft-
ware under an interactive data language environment (Interactive
Data Language, ITT, Boulder, CO). Left ventricular function was
assessed using long- and short-axis planes. An ellipsoid volume
approximation was used as previously described' to calculate
end-diastolic volume (EDV), end-systolic volume (ESV), and left
ventricular myocardial volume. The global volumes for this calcu-
lation were determined using ventricular areas measured on mid-
ventricular short-axis slices and the ventricular lengths determined
on the long-axis 2-chamber view. Stroke volume was defined as
EDV—ESV and ejection fraction as stroke volume/EDV. On the
T2-weighted images, suppression of ventricular blood by flow dur-
ing the TE was not complete in all cardiac phases. Signal artifacts
from blood in myocardial locations were, however, rare and easy to
avoid in the evaluated regions of interest (ROTs).

For the T2 measurement, ROIs were drawn on the left
ventricle in images obtained from slices at midventricular position
because they showed the best image quality. The signal amplitude
was obtained by averaging pixel values in the myocardial ROIs. The
amplitudes were normalized by the noise amplitude measured as the
standard deviation of pixel values in areas outside the mouse and on
the border of the FOV. This normalization was possible because all
signal-to-noise ratios were above 10 so that the noise distribution
could be considered as Gaussian.'® Assuming a monoexponential
signal decrease with TE, the T2 relaxation time was calculated
according to the following formula:

TE1 — TE2
P ——
In (S2) — In (S1)
where S1 and S2 are the normalized signals at 20 and 9 ms TE,

respectively.
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Electrophysiology

After the MRI protocol, programmed ventricular stimulation
was performed in all animals. Mice were anesthetized with an
intraperitoneal injection of ketamine hydrochloride 100 pg/g and
xylazin hydrochloride (2%) 5 pg/g. Subcutaneous electrodes were
inserted into the limbs. Baseline ECG tracings were sampled at a
speed of 2000 seconds ™!, amplified at 1 mV/em, and filtered between
0.5 and 250 Hz. Heart rate and rhythm were monitored continuously on
an oscilloscope throughout the experiment. Spontaneous cycle length
was determined by averaging 10 consecutive RR intervals, A 2F
octapolar catheter (CIB’ER mouse, NuMED, Hopkinton, NY) was
introduced into the right jugular vein and advanced into the right
ventricle for pacing and electrogram recording.'® Pacing and pro-
grammed stimulation were performed with a programmable stimulator
UHS 20 (Biotronik, Gmbh, Berlin, Germany).

A standard ventricular pacing protocol was used to determine
the electrophysiological parameters as previously reported.'® Induc-
ibility of more than 5 repetitive ventricular beats was defined as
nonsustained, and inducibility over more than 30 s was defined as
sustained ventricular tachycardia. Diagnosis of ventricular tachycar-
dia in mice is well established and included analysis of sudden rate
changes, identifiable P waves, QRS morphology in comparison with
sinus rhythm, and endocardial, atrial, and ventricular activation.'”
Surface ECGs and endocardial signals were acquired using a mul-
tichannel amplifier and converted to a digital signal for analysis
(PowerLab system). Intracardiac electrograms were recorded at a
sampling rate of 2000 seconds ™' and filtered between 5 and 500 Hz.
All ECG intervals were determined from lead 11.

Histology

After the electrophysiological study, mice were euthanized,
hearts were removed, weighed, fixed in Bouin’s solution, and then
embedded in paraffin according to routine histology procedures.
Tissue slices of 5 pwm were used for picrosirius red staining of
collagen using 0.1% Sirius red and 0.25% fast green to obtain
contrast between myocardium and fibrotic areas. Three slices were
analyzed for each animal in both groups. The sections stained with
sirius red were then assessed under polarized light using a computer-
assisted image analysis system to detect collagen as a percentage of
total myocardial area. Collagen area measured by this morphometric
approach has been shown to correlate well with the myocardial
levels of hydroxyproline.'®

Statistics

All data are presented as mean * standard deviation. Com-
parisons between groups using continuous variables were done
using an unpaired Student ¢ test. Correlation between numerical
variables was assessed with the Pearson linear regression model.
Significance was assigned at P values lower than 0.05.

RESULTS

Physiological Data

Mean values for blood glucose level, body weight, heart
weight to body weight ratio, plasma glucose, and NEFA concentra-
tions measured at the end of the protocol at 8 weeks of diabetes for
both groups are summarized in Table 1. All mice in the diabetic
croup showed significant blood glucose increase (=16 mmol/L) 7
days after streptozotocin injection. Diabetic mice had lower body
weight than control mice. Plasma glucose and NEFA concentrations
are in agreement with a diabetic profile.

Myocardial Morphology and Function in
Diabetic Mice

Heart rate during the MRI protocol was significantly lower in
diabetic mice than in controls. When normalized to body weight,
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TABLE 1. Physiological Data in Diabetic and Control Mice

Control Diabetic

n=9) n=9) P
Body weight (g) 232 1722 <0.001
Heart weight (mg) 127 = 12 97 * 17 0.006
HW/BW ratio (mg/g) 5.43 £ 0.86 570 £ 1.14 0.67
Plasma glucose (mmol/L) 109 + 4.1 2*44 <0.001
Plasma NEFA (mmol/L) 1.00 = 0.27 0.44 = 0.11 <0.001

BW indicates body weight; HW, heart weight; NEFA, nonesterified fatty acids.

TABLE 2. Myocardial Morphology and Function in Diabetic
and Control Mice

Control Diabetic
n=9) n=9) P
Heart rate (bpm) 459 = 110 349 + 59 0.003
End-diastolic volume/body 2.67 = 0.65 3.22 £ 0.60 0.037
weight (uL/g)
End-systolic volume/body 1.04 = 0.24 1.28 = 0.26 0.044

weight (uL/g)
Stroke volume/body weight 1.63 = 0.44 1.95:£:0.39 0.09
(nl/g)
Ejection fraction (%) 615 60 = 4 0.82
Cardiac index (mL/min/g) 0.79 = 0.30 0.67 + 0.16 0.24
Left ventricular mass/body 4.18 £ 0.68 3.49 +0.57 0.019
weight (mg/g)

7%}
¢

+0.54 0.019

w

Left ventricular volume, 3.98 = 0.65
body weight (uL/g)

diabetic left ventricles showed significant dilatations in EDVs (3.22 *
0.60 pL/g in diabetic mice vs. 2.67 = 0.65 pL/g in controls; P = 0.037)
and ESVs (1.28 = 0.26 pL/g in diabetic mice vs. 1.04 = 0.24 pl/g in
control mice; P = (.044), but there were no significant systolic
dysfunction or cardiac index changes (Table 2).

T2 Relaxation Time Measurements

Figure 1 shows typical T2-weighed images from a diabetic
mouse. In diabetic mice, the mean myocardial T2 relaxation time
was 13.8 = 2.8 ms, and was 25% lower compared with control
animals (18.9 = 2.3 ms; P < 0.001) (Fig. 2).

Histology Data

Histology analysis showed an increase in interstitial fibrosis
in all hearts of diabetic mice. The mean amount of interstitial fibrosis
evaluated by the total content of collagen deposits visualized under
polarized light was significantly higher in diabetic mice (4.34 =
1.43%) when compared with control animals (1.26 £ 0.36%, P =
0.012) (Figs. 3 and 4). A 94% increase in collagen deposits in
diabetic hearts was observed when compared with controls. Further-
more, there was a strong correlation between the myocardial T2
value and the myocardial collagen content in diabetic mice (R*> =
0.947, P < 0.001) (Fig. 5).

Programmed Electrical Stimulation

ECG intervals could be obtained in all mice, and electrical
stimulation was successful in all mice without any death. ECG
intervals were not significantly different between the 2 groups
(data not shown). No arrhythmia was induced in control mice
during electrical stimulation. In contrast, 3 diabetic mice pre-
sented arrhythmias during the pacing protocol as shown by 3
nonsustained ventricular tachycardias. Ventricular events were

© 2012 Lippincott Williams & Wilkins

TE=9ms TE=20ms

FIGURE 1. T2-weighted short-axis images obtained in a dia-
betic mouse at TEs of 9 ms (A) and 20 ms (B).

5 4 P <0001

T2 relaxation time (ms)

control diabetic
FIGURE 2. Difference in myocardial T2 in diabetic and con-
trol mice. T2 values were significantly lower in diabetic mice
(13.8 = 2.8 ms) than in the control group (18.9 = 2.3 ms).

FIGURE 3. Histopathology of the mouse myocardium
stained with picrosirius red to assess the collagen fractional
area (magnification X 100), under polarized light in control
(left image) and diabetic myocardium (right image).

induced in animals with the highest amount of fibrosis (6.94,
5.36, and 4.42%, respectively).

DISCUSSION

T2 Measurement and Correlation With
Histology in DC

This study showed that T2 relaxation time values were
significantly correlated with histology measurements of fibrosis in
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FIGURE 4. Collagen fractional area in control animals (white
bar) and diabetic animals (black bar). Collagen fractional
area was significantly greater (P = 0.012) in diabetic myo-
cardium (n = 9) as compared with control (n = 9).
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FIGURE 5. Correlation between T2 measurements (ms) and
collagen fractional area in diabetic mice (R =0.947, P <
0.001).

diabetic mice. Furthermore, the T2 relaxation time was able to
discriminate diabetic from control animals. To the best of our
knowledge, myocardial interstitial fibrosis has never been studied in
vivo in diabetic mice using T2 measurements. As a limitation, the
T2 assessment used here relied on only 2 TE values with respect to
earlier studies (eg, Schneider et al'*), which used a multiple-TE
protocol. This strategy was used to keep the total protocol duration
compatible with a disease model undergoing a multimodal protocol,
and the resulting T2 values can be considered as less accurate as
those previously obtained. Despite the difference in acquisition
strategy, T2 found here in normal myocardium was in line with
earlier published values obtained at the same field strength in
healthy mice (Schneider et al'®: 18.5+ 3.9 ms). In our setting, T2
measurement in diabetic mice (13.8 = 2.8 ms) was significantly
lower than in the control group (18.9 %= 2.3 ms). This result is in
agreement with values reported ex vivo by Loganathan et al'? who
showed a 69% decrease in T2 relaxation time in streptozotocin-
induced diabetic rats. An interesting explanation for T2 decrease in
the myocardium was proposed by Cameron et al'” who showed that
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tissues with greater overall surface area, whether in the form of
cellular membranes or intracellular or extracellular fibrillar macro-
molecules, tend to have shorter T2 values. This explanation is
consistent with the fact that the lower T2 value in the diabetic group
strongly correlated with the quantity of fibrosis detected by histo-
pathology, although we cannot fully rule out T2 effects from
oxygenation or blood volume differences, or the presence of edema,
which were not assessed in this study.”"'

Contrast-enhanced T1 mapping has recently been validated as
a method to evaluate diffuse myocardial fibrosis in patients suffering
from cardiomyopathies, regardless of the different etiologies."'
According to this study, the correspondence of histology data with
postgadolinium T1 showed that variations in collagen content were
associated with small changes of T1 values. In another pilot study,
Sparrow et al showed a link between diffuse myocardial fibrosis,
secondary to chronic aortic regurgitation, as determined by segment-
based myocardial T1 mapping and wall motion score.”> Assessment
of T1 before and after contrast agent injection may, however, not be
feasible in certain cases such as renal insufficiency. Thus, myocar-
dial T2 measurement or mapping might represent an alternative to
T1 mapping for myocardial fibrosis quantification.

In our setting, we did not observe any systolic dysfunction,
which is in line with one of our previous results in diabetic rats.>* In
this previous study, after 2 months of diabetes, no systolic dysfunc-
tion was observed, although a significant decrease in myocardial
blood flow was shown.>* Our results on myocardial function are also
in agreement with a more recent study performed in a type 1 model
of diabetic mice (Akita Ins2™"“?*Y mice) showing preserved sys-
tolic function.”* The T2 relaxation time directly depends on the
physicochemical properties of the tissue and is therefore a parameter
that might help to detect subtle microscopic impairments at stages
before which systolic dysfunction becomes apparent.

Arrhythmias in Diabetes Mellitus

Diabetes increases sudden cardiac deaths depending on sev-
eral mechanisms, but the exact pathophysiology remains unclear.*
Increased QT interval,”® ionic channel impairment,”” and cardiac
neuropathy have been evoked as important factors involved in
arrhythmias during diabetes mellitus. In this study, no significant
differences were found concerning surface ECG intervals, but epi-
sodes of ventricular arrhythmias occurred in diabetic mice (3 events
versus none in the control group) suggesting a role for interstitial
fibrosis as an arrhythmogenic substrate.” The exact pathophysio-
logical mechanism of the arrhythmogenic role of interstitial fibrosis
in diabetes has yet to be determined. This may involve impairment
of gap junctions as suggested by 2 studies showing a remodelling of
connexin 43 in diabetic mice.?”*"

CONCLUSION

This in vivo study shows that in mice with streptozotocin-
induced type 1 diabetes, the myocardial T2 relaxation time strongly
correlates with the collagen fractional area determined by histology.
This could be used in a clinical setting for the evaluation and risk
stratification of DC. The measurement of myocardial T2 may be an
alternative method to postcontrast T1 mapping for the assessment of
myocardial fibrosis. This seems of particular interest for the study of
diabetic patients with renal insufficiency, for whom the injection
of Gadolinium-based contrast agents is problematic.
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B/ Quantification non invasive de la fibrose atriale par résonance magnétique

B-1 : Introduction

La quantification de la fibrose au niveau atrial pose quelques difficultés techniques,
inhérentes a la faible épaisseur de la paroi atriale. Malgré cela, 1’équipe de Salt Lake
City, dirigée par Nassir Marrouche, est celle qui a validé la technique de
quantification de la fibrose atriale et démontré également que cette derniere avait des
implications tant diagnostiques que pronostiques, fournissant également une

stratification pré-procédurale des patients.

B-2 : La validation de la technique : les criteres Utah.

La technique initialement validée est celle d’une IRM 3D de I’OG avec rehaussement
tardif au gadolinium. L’étude de Oakes RS et coll a rapporté en 2009, I’expérience sur
81 patients devant bénéficier d’une procédure d’ablation de FA, et incluant également
6 volontaires sains.®? La méthodologie utilisait un aimant de 1.5 T (Siemens Avanto)
avec acquisition réalisée 15 minutes apres injection de gadolinium, et segmentation
manuelle de I’OG. Les patients étaient alors classés en trois groupes selon que le
rehaussement tardif était minimal (8 £ 4,2 %), modéré (21,3 + 5,8 %) ou étendu (51,1
+ 15,4 %). Le taux de rehaussement tardif a été également corrélé aux zones de bas
voltage mises en évidence lors de la reconstitution électroanatomique de 1’OG
pendant la procédure ablative. Le voltage des tissus sains était fixé > 1 mV,
faiblement pathologique entre 0,5 et 0,1 mV, et cicatrice fibreuse pour des zones de
voltage < 0,1 mV. La corrélation entre IRM et cartographie électroanatomique de
voltage a été bonne (R? = 0,61) avec une correspondance spatiale jugée fidele. Les

auteurs ont remarqué que le taux de récidives d’arythmies atriales a six mois apres la
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procédure d’ablation de FA, était significativement corrélé au taux de fibrose pré-
procédurale, respectivement 14, 43,4 et 75 % pour les trois groupes considérés. Il
s’agit des premiers travaux apportant tant des éléments diagnostiques par IRM, que

des ¢léments pronostiques par 1’étude non invasive de la fibrose atriale.

Akoum N et coll ont validé une classification en quatre stades de la fibrose atriale.*
Dans cette étude, le pourcentage de fibrose a été mesuré avec succes chez 120 sur 144
(83 %) patients avant ablation de FA, permettant de les classer en 4 catégories : Utah
1 pour un degré de fibrose minime < 5 %, Utah 2 pour une fibrose faible comprise
entre 5 et 20 %, modérée en cas de fibrose entre 20 et 35 % et sévere si > 35 %
(Figure 9). Une nouvelle évaluation par IRM fut réalisée également trois mois apres la
procédure ablative. La stratégie ablative utilisée est celle d’une isolation des veines
pulmonaires et du mur postérieur de ’0OG, avec ablation par RF également au niveau
du septum. Il n’y avait pas de cathéter de contact. La répartition de la fibrose au sein
de la population était la suivante : 7 % pour le stade 1, 42 % en stade 2, 16 % pour le
stade 3 et 11 % pour le stade 4, avec des caractéristiques cliniques comparables entre
les différents groupes (concernant I’HTA, le diabete, la présence d’une

coronaropathie ou d’une insuffisance cardiaque congestive).

Les 144 patients étant en rythme sinusal a trois mois, 1’évaluation par IRM fut réalisée
chez tous les patients aprés 1’ablation. Il faut noter que la quantité de fibrose post-
ablation était différente de celle évaluée en pré-ablation, car les Iésions induites par la
RF révelent un signal plus intense sur I’IRM de rehaussement tardif, en comparaison
avec la fibrose pré-procédurale. Il n’y a pas eu de récidives dans le groupe 1, alors
que le taux de récidives (28 %) a été corrélé au taux de scarring post-procédural dans

le stade Utah 2, et au taux de fibrose pré-ablative dans le stade 3 (34 % de récidives
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aprés une moyenne de 283 + 167 jours de suivi). Aucun facteur prédictif de récidives

n’a pu étre établi dans le groupe 4 (56 % de récidives).

Utah stage 1 Utah stage 2

Utah stage 3 Utah stage 4

Figure 9. Les quatre différents stades de fibrose atriale (Classification Utah) mis en
évidence par IRM de rehaussement tardif. Akoum N. J Cardiovasc Electrophysiol

2011 ; 22(1): 16-22.
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B-3 : La validation multicentrique

Il a été reproché a 1’équipe de Salt Lake City, la difficulté de reproductibilité des
méthodes de quantification non invasive de la fibrose atriale. En effet, les divers
travaux présentés ci-dessus étaient uniqguement des études monocentriques. Il y avait
donc une nécessité de passer par une étape de validation multicentrique. Il s’agit de
I’étude DECAAF publiée en 2014, incluant 15 centres aux Etats-Unis, en Europe et
en Australie.** L’IRM de rehaussement tardif a été réalisée avec succés chez 272 sur
329 patients (82,6 %) avant ablation de FA, 57 patients ayant été exclus en raison
d’une qualit¢ médiocre des images acquises. Il y a eu une centralisation de 1’analyse
des données IRM. L’incidence estimée du taux de récidives d’arythmies atriales était
de 15,3 % pour les patients en stade Utah 1, 32,6 % pour le stade 2, 45,9 % pour le
stade 3, et 51,1 % pour le stade 4. Cette corrélation avec la fibrose atriale pré-
procédurale a été confirmée, y compris apres ajustement des différents criteres
cliniques. A noter que 6,2 % des patients ont bénéficié d’une cryoablation, et 68,1 %

ont eu une isolation des VP comme stratégie ablative.

Les travaux les plus récents ont également porté sur la distribution spatiale des zones
de rehaussement tardif.® Cette étude a inclus 160 patients avant ablation de FA, avec
IRM de rehaussement tardif 1,5 ou 3,0 T, et ce dans 6 zones distinctes de I’OG. Ainsi,
la densité de rehaussement tardif était de 41,8 + 18,9 % au niveau de I’antrum des VP
gauches, 27,1 + 16,7 % au niveau de la paroi latérale gauche, 25,8 + 15,3 % au niveau
du mur postérieur, 19,7 = 15,3 % sur le mur antérieur, 17,1 + 15 % au niveau de

I’antrum des VP droites, et 12 + 13,2 % au niveau du septum.

73



Quantification par IRM de la fibrose diffuse

B-4 : le protocole QUAFI

Les différents travaux de quantification de la fibrose atriale s’intéressaient
uniquement aux zones localisées de fibrose mises en évidence par les techniques de
rehaussement tardif aprés injection de gadolinium. Apres validation dans un modele
expérimental de notre technique de quantification non invasive de la fibrose diffuse
au niveau ventriculaire, il nous paraissait intéressant d’appliquer la méthode dans un
modele clinique a 1’étage atrial, afin de quantifier la fibrose diffuse au niveau atrial

avec la mesure du T2.

Pour ce faire, nous avons obtenu un financement de 1’Assistance Publique des
Hopitaux de Marseille dans le cadre d’un appel d’offre de Recherche Clinique

(AORC) : le protocole QUAFI.

Dans le cadre du protocole, un patient a actuellement été inclus.

Les objectifs de 1’étude étaient :

B-4.1 : Objectif principal :

L’objectif principal de la recherche est la validation des capacités
discriminantes d’une méthode de quantification non invasive de la fibrose
atriale par les techniques modernes de résonance magnétique (calcul des temps
de relaxation T1 et T2 de I’OG). Trois groupes de sujets seront définis afin de
pouvoir mettre au point ces sequences : une population de sujets sains, une
population atteinte de FA paroxystique et devant subir une procédure
d’ablation, une population atteinte de FA permanente. Cette s€équence devra
étre optimisee pour qu’elle soit applicable en pratique clinique, ceci implique
que : ces séquences devront permettre une mesure quantitative de la fibrose

atriale ; et que le temps d’acquisition devra étre inférieur a 5 minutes.
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B-4.2 : Objectifs secondaires :

a/ Volontaire sain

e Créer des séquences de cartographies T1 et de T2 de I’oreillette chez I’humain
permettant une quantification la fibrose atriale.
e Développer a 3T des séquences DENSE compatibles avec 1’utilisation

clinique, afin d’étudier également la déformation atriale

b/ Pour les patients atteints de FA paroxystique

e Corréler la quantité de fibrose présente a 1’état basal avant la procédure de
cryoablation avec le succes de cette derniére et le risque de récurrence a 6
mois.

e Apres la procédure, quantifier la fibrose atriale induite par la procédure elle-
méme et essayer de la corréler avec le succes, voire I’échec de la procédure a
6 mois.

e Obtenir des informations sur la déformation de I’OG dans ce groupe.

¢/ Pour les patients atteints de FA permanente

e Comparer la quantité de fibrose atriale avec celle présente dans le groupe de
patients atteints de FA paroxystique.

e Obtenir des informations sur la déformation de 1’OG dans ce groupe.

Les cahiers d’observation en rapport avec 1’étude sont présentés dans les annexes.
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B-5 : Discussion et conclusion

L’IRM cardiaque pour 1’évaluation des patients atteints de FA représente ainsi une
méthode non invasive, qui peut étre réalisée avant et/ou aprés une procédure ablative,
mais qui reste encore limitée a quelques centres. Elle permet de mesurer 1’épaisseur
de la paroi atriale, qui a été corrélée a 1’évolution péjorative de I’arythmie.,%” L’IRM
permet comme nous 1’avons vu précédemment de faire un état des lieux anatomique
de ’OG permettant de prédire le succes procédural d’une procédure ablative. Apres
cette derniere, I’'IRM permet également d’évaluer de fagon fiable la quantité de scar
liée a I’ablation réalisée.®® La validation histologique de la technique de rehaussement
tardif, en corrélation avec les zones de bas voltage fut initialement réalisée sur
animaux.® Harrison JL et coll ont ainsi pu individualiser par IRM les Iésions de RF
aigles et chronigues. Dans cette étude, 16 cochons ont bénéficié d’une IRM pondérée
en T2 et avec gadolinium, puis cartographie de voltage avant ablation linéaire dans
I’0OD, aprés ablation, et apres huit semaines (chez huit animaux). Ils ont ainsi pu
démontrer que I’IRM de rehaussement tardif avec seuil de plus de 2,3 déviations
standards et 3,3 pour la Iésion chronique, était le mieux corrélé a 1’étendue de la
lIésion macroscopique. L’IRM pondérée en T2 surestimait de son coté la Iésion
macroscopique en aigu, et sous-estimait cette derniére en chronique, quel que soit le
seuil d’intensit¢ de signal utilisé. Enfin, 1’amplitude des signaux atriaux
endocardiques au niveau de la lésion d’ablation repérée par IRM était de 3,3 mV
avant ablation, 0,6 mV immédiatement apres, et 0,3 mV a distance de cette derniére.
L’analyse histologique de la Iésion d’ablation montrait une nécrose transmurale (avec
coagulat) sur la ligne d’ablation repérée en IRM en aigu, et une fibrose transmurale a

distance.
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La technique se heurte toutefois a certains écueils, comme celui de la reproductibilité
de la méthodologie, ainsi que la quantification précise des zones de rehaussement
tardif. C’est la raison pour laquelle différents algorithmes ont été développés pour
optimiser cette quantification, mais restent encore a valider.'® Le protocole QUAFI a
¢té mis au point afin d’apporter une technique alternative de quantification de la

fibrose interstitielle par la mesure globale du T2 de I’OG.

En complément de cette approche anatomique pure par IRM, lorsqu’une procédure
d’ablation est envisagée avec un systéme de cartographie électroanatomique, une
cartographie de voltage peut étre réalisée dans le méme temps procédural afin
d’évaluer les zones pathologiques de scar et notamment leur étendue. Cette méthode
est fiable, facilement déployable dans la majorité des centres, mais reste une
technique invasive. Une étude bicentrique a montré une bonne corrélation entre le
rehaussement tardif analysé de facon automatisée, et le scar mesuré de facon
endocardique lors de la cartographie de voltage.'®* Dans cette étude portant sur 50
patients avant et trois mois apres ablation de FA paroxystique (soit par RF, soit par
cryothérapie), les auteurs ont démontré une parfaite corrélation spatiale entre les
zones de rehaussement tardif, et les zones de scar au pourtour des veines pulmonaires
apres ablation. Il faut noter toutefois, qu’il n’y avait pas de différence significative au
niveau du pourcentage de rehaussement tardif post-ablation entre les patients
présentant une récidive ou non. Par ailleurs, il n’y avait pas de différence de
rehaussement tardif post-ablation quelle que soit I’énergie utilisée pour 1’ablation (RF
ou cryothérapie). Il faut enfin préciser que le seuil de scar en amplitude n’était pas

précisé dans la méthodologie des auteurs.

L’apport de la cartographie de voltage en plus ou en alternative a I’'IRM de ’OG va

étre ainsi détaillé dans la partie suivante.
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IVV- Deuxieme partie : Apports de la Cartographie Ultra-Haute

Densité pour I’Evaluation de la Fibrose Atriale
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A/ Introduction : IRM ou cartographie de voltage de Poreillette ?

La technique d’évaluation non invasive de la fibrose atriale par rehaussement tardif,
s’est heurtée chez certaines équipes a un probléme de reproductibilité de la méthode.
Par ailleurs, la réalisation d’une IRM pré-procédurale peut également étre difficile
dans certains centres ou 1’accés a I’IRM est encore trop long, de surcroit pour des
indications non urgentes. Enfin, il faut ajouter a cela que dans les travaux
précédemment cités par 1’équipe de Salt Lake City, la quantification de la fibrose

atriale n’avait pu étre réalisée que chez 83 % des patients inclus (Akoum N et coll).

De facon plus large, le manque de sensibilité possible de I’IRM par rapport a la
cartographie endocavitaire a été soulevé par 1’équipe de Philadelphie chez des patients
atteints de dysplasie arythmogeéne du ventricule droit.1%? Dans cette étude, 31 patients
avec arythmies ventriculaires droites et atteinte structurelle prouvée histologiquement
par une biopsie (18 avec dysplasie arythmogéne ventriculaire droite et 13 avec
myocardite) ont bénéficié d’une quantification de la fibrose par rehaussement tardif,
ainsi que d’une cartographie ¢€lectroanatomique. Les auteurs ont inclus un groupe
contrble de 5 patients avec arythmies ventriculaires idiopathiques de la chambre de
chasse du VD. Les zones de scar étaient retrouvées chez 64 % des patients lors de la
cartographie endocavitaire, contre seulement 33 % a ’IRM. A noter 1’absence de
rehaussement tardif chez 10 des 11 patients avec scar < 20 % de la surface VD

retrouvé par voie endocavitaire.

Verma et coll ont été les premiers a montrer I’importance de la présence de scar avant
ablation comme étant un facteur prédictif essentiel quant au succés procédural.'® La
cartographie de voltage de I’OG a été réalisée chez 700 patients avant ablation de FA,

a I’aide d’un cathéter multipolaire circulaire, a la recherche de zones cicatricielles
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dépourvues de potentiel. Les 42 patients avec scar de I’OG significatif (c’est-a-dire
couvrant 21 + 11 % de la surface de I’OG) avaient un taux de récidive d’arythmie de

57 %, en comparaison avec le groupe de patients sans scar atrial (p = 0.003).

Aprés avoir insisté sur les avantages de la cartographie UHD en comparaison avec la
cartographie point-par-point, nous présenterons les avantages de ce systéme dans la

caractérisation des circuits de tachycardies atriales dans des oreillettes cicatricielles.

B/ Seuils d’amplitude dans Poreillette / Avantages de I’acquisition multipoints

B-1: Seuils d’amplitude dans I’oreillette

Différents seuils d’amplitude ont été définis au niveau des oreillettes saines et
cicatricielles. Les études initiales avec systeme de cartographie électroanatomique
(CARTO, Biosense Webster) et acquisition point-par-point dans 1’0OD, ont défini le
scar comme des zones dépourvues de potentiel électrique < 0,05 mV, avec les zones
de bas voltage définies pour des valeurs inférieures a 0,5 mV en bipolaire. L’étude fut
réalisée chez 16 patients avec dysfonction sinusale, et un groupe contréle de 16
témoins. 1* Dans une étude antérieure de la méme équipe, les patients avec
insuffisance cardiaque congestive (21 patients) présentaient des zones de scar dans
1’0OD significativement plus étendues que dans le groupe controle (21 témoins).1%
Dans I’OG cette fois-ci, le méme seuil de 0,5 mV pour les zones pathologiques de bas
voltage, a été considére dans une étude portant sur 174 patients avec FA paroxystique
et persistante. Le seuil de 0,2 mV définissait quant a lui les zones de scar. Les auteurs
ont montré que ces zones étaient plus étendues dans les formes persistantes (35 %),
contre 10 % de la surface dans les formes paroxystiques. Ces zones de bas voltage

furent ciblées pour ’ablation, ce qui a permis de développer une nouvelle approche
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basée sur le substrat dans 1’ablation de la FA persistante. 1 A noter que la
cartographie fut réalisée avec un cathéter décapolaire spiralé et un systeme de
cartographie électroanatomique. Un seuil plus faible a 0,15 mV a été considére dans
les antra des veines pulmonaires apres ablation, correspondant cette fois-ci a une
absence de capture lors de la stimulation a haute énergie dans les zones isolées par la

RF.107

La notion de zone de transition est apparue par la suite avec un seuil allant de 0,4 a
1,3 mV dans une série de 80 patients avec FA (30 paroxystiques, 22 persistantes et 28
persistantes de longue-durée), avec appariement a 20 patients controles. 1% Le scar
dense a été déefini a moins de 0,1 mV car plus de 95 % des 18146 points recueillis
pour toute la population de patients avaient une amplitude a plus de 0,11 mV. De
facon non étonnante, ces zones de transition (incluant des complexes fractionnés)
étaient significativement plus étendues avec la progression de la FA. Une étude
récente ciblant spéecifiquement les zones intermédiaires (avec potentiels fragmentés) a
été effectuée chez 41 patients (dont 3A avec FA persistante), avec un seuil défini cette

fois-ci entre 0,5 et 1,5 mV.1%°

Il faut noter que le voltage des signaux bipolaires dépend de plusieurs facteurs comme
le contact du cathéter, 1’épaisseur de tissu dans la région atriale considérée, la
fréquence de stimulation,'? ou encore le rythme sous-jacent (sinusal ou FA).** En
effet, dans cette étude, le rythme sinusal était associé a une amplitude des EGM
significativement plus éelevee que lorsque la cartographie de voltage (point-par-point)
est réalisée en FA (1,74 £ 1,57 contre 0,63 = 0,62 mV en FA, P <0,001). Ces résultats
ont été récemment confirmés par une autre étude portant chez 30 patients se
présentant pour une ablation de FA persistante. L’amplitude, mais aussi le degré de

fragmentation variait de fagon significative en fonction du rythme sous-jacent.!?
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Enfin, la variabilité de la mesure de ’amplitude des signaux dépend également de la

modalité d’acquisition : point-par-point ou multipoints.

B-2 : Acquisition multipoints

Jusqu’a récemment, la cartographie endocavitaire était réalisée avec un cathéter muni
de deux électrodes en distalité (la plus distale étant de 3,5 mm), et une acquisition
séquentielle point-par-point des EGM endocavitaires. Cette méthode est encore trés
répandue dans une multitude de centres d’électrophysiologie. C’est avec cette
technique que I’équipe de Philadelphie a validé notamment les seuils (en amplitude)

en mV des zones de scar au niveau des oreillettes.'3

Néanmoins, les avancées technologiques ont permis la conception de cathéters multi-
électrodes (écart inter-électrodes de 1,0 mm), rendant alors possible 1’acquisition
simultanée de 20 EGM, ce qui non seulement contribue a diminuer significativement
le temps de cartographie d’une part; mais cela permet également une meilleure
résolution des cartes ainsi réalisées, avec meilleure visualisation de signaux critiques.
Les activités ventriculaires locales anormales (LAVA) ont été définies comme une
cible potentielle pour les ablations de tachycardie ventriculaire basées sur le
substrat. 1 Dans une étude incluant 9 patients, et comparant un cathéter
conventionnel avec un cathéter multi-électrodes, la zone de scar au niveau
ventriculaire était sensiblement plus étendue avec I’utilisation de ce dernier (68 + 55
cm? contre 58 + 48 cm?, p = 0,001) ; il en était de méme avec le nombre de LAVA

enregistrés avec le cathéter multi-électrodes (126 + 113 contre 36 + 29, p = 0,001).*°

A 1’étage atrial, la comparaison entre cathéter conventionnel et cathéter multi-

électrodes, au niveau des zones cicatricielles a été réalisée par Anter E et coll.}*®
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L’amplitude bipolaire des EGM atriaux a été mesurée chez 10 volontaires sains, et 20
patients avec oreillettes cicatricielles, montrant que le cathéter linéaire conventionnel
surévaluait davantage la zone de scar (voltage < 0,5 mV) chez ces patients en
comparaison avec le cathéter multi-électrodes (14,7 contre 20,4 cm?, p = 0,02). A
noter également que 1’amplitude moyenne des EGM locaux au sein de ces zones
cicatricielles était significativement plus élevée avec le cathéter multi-électrodes (0,28

contre 0,17 mV, p = 0,01).

B-2.1 : Etude

Notre équipe a rapporté les avantages de la cartographie multi-électrodes (cathéter
PentaRay®, Biosense Webster) par rapport a la cartographie point-par-point dans une
série de tachycardies atriales (TA) survenant apres ablation de FA (17 patients dans
chaque groupe). Ainsi, 449 + 520 points ont pu étre acquis en 1’espace de 14 + 6 min
dans le groupe PentaRay, contre seulement 42 + 18 points (p < 0,0001) en 33 = 25
min dans le groupe conventionnel. Tous les circuits de TA (25/25) furent ablatés avec
succes dans le groupe PentaRay, grace a une meilleure définition de ces derniers,
contre seulement 20/23 (87 %) dans le groupe conventionnel (p = 0,056). Moins de
patients (aucun) récidivéerent quand les TA furent ablatées avec le cathéter multi-
électrodes, contre 23,5 % de récidives avec le cathéeter conventionnel (p = 0,033),
apres un suivi d’environ un an. Ce travail souligne ainsi I’importance de la
caractérisation plus précise des circuits de TA, et donc d’une résolution plus grande,

au moyen d’un cathéter multi-électrodes, par rapport au cathéter conventionnel.
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B-2.2 : Implications

Ce travail permet d’insister sur 1’intérét de la cartographie multipoints, qu’il s’agisse
de la cartographie d’activation comme c’¢était le cas dans cette étude réalisée avec le
cathéter PentaRay, ou de la cartographie de voltage. En effet, I’acquisition multipoints
améne une meilleure résolution spatiale, permettant de mieux définir les zones de bas
voltage, mais également de mieux préciser les circuits de réentrée impliqués. Enfin,
cela représente un net gain de temps pour la réalisation de la cartographie en cours de
procédure.

Nos résultats viennent confirmer les précédentes études sur 1’utilisation de
I’acquisition multipoints, qui devrait étre la régle pour les procédures d’ablation par

RF des arythmies complexes.

Ce travail est détaillé dans D’article : « A comparison between multipolar mapping
and conventional mapping of atrial tachycardias in the context of atrial

fibrillation ablation » ci-dessous.
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KEonRDS Summary

Multielectrode Background. — Activation mapping can be challenging and time-consuming in patients with
mapping; multiple atrial tachycardias (ATs).

Atrial tachycardia; Aims. — To compare multielectrode mapping using a dedicated mapping catheter — PentaRay
Atrial fibrillation; (Biosense Webster Inc.) — and the conventional technique for mapping ATs in the context of
Activation mapping atrial fibrillation (AF) ablation.

Methods. — All procedures where PentaRay mapping of AT were used — after or during persistent
AF ablation — were analysed. These were compared to a historical group — using conventional
mapping.

Results. — A mean of 449 + 520 points within 14+ 6 min were acquired per AT in the PentaRay
group (n=17) versus 42 + 18 points (P<0.0001) within 33 + 25 min (P=0.04) in the conventional
group (n=17). All 25 AT isthmuses were easily identified and ablated in the PentaRay group

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; AT, atrial tachycardia; ECG, electrocardiogram; LA, left atrium/atrial; MEM, multielectrode map-
ping; PV, pulmonary vein.
* Corresponding author.
E-mail address: sithi.bun@gmail.com (S.-S. Bun).

https://doi.org/10.1016/j.acvd.2017.04.005
1875-2136/© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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34 S.-S. Bun et al.

(100%) versus 20/23 (87%) in the conventional group (P=0.056). The ablation time was shorter in
the PentaRay group (760 -+ 540 vs 1347 962 s; P=0.037). However, procedure and fluoroscopy
times were not significantly different between the PentaRay and conventional groups: 253 + 77
vs 267 =73 min (P=0.80) and 13.1+8.0min vs 15.14+10.0min (P=0.98), respectively. Recur-
rence occurred in less patients in the PentaRay group (0 vs 23.5%; P=0.033) during a mean
follow-up of nearly 1 year.

Conclusion. — In patients with multiple ATs, multielectrode PentaRay mapping was faster than
the conventional technique, with less radiofrequency delivery and a better mid-term outcome.
© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

MOTS CLES Résumé

Cartographie Contexte. — La cartographie d’activation peut s’avérer difficile et chronophage en présence de
multi-électrodes ; multiples circuits de tachycardie atriale (TA).

Tachycardies Buts. — Comparer la cartographie multi-électrodes a ’aide d’un cathéter dédié PentaRay
atriales ; (Biosense Webster Inc.), avec la technique conventionnelle utilisant le cathéter d’ablation pour
Fibrillation atriale ; la cartographie des TA au cours des procédures d’ablation de fibrillation atriale (FA).
Cartographie Méthodes. — Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique qui a analyse toutes les procé-

dures utilisant le PentaRay pour la cartographie (temps de cartographie), durant ou apreés
une ablation de FA persistante, en comparaison avec un groupe témoin historique utilisant
le technique conventionnelle.

Résultats. — Une moyenne de 449 4520 points par TA ont été acquis en 14+ 6min dans le
groupe PentaRay (n=17) contre 42+ 18 points (p<0,0001) en 33+25min (p=0,04) dans le
groupe conventionnelle (n=17). Tous les 25 isthmes critiques des TA purent étre identifiés et
ablatés avec succes dans le groupe PentaRay (100 %) contre 20/23 (87 %) dans le groupe NAV
(p=0,056). Le temps de radiofréquence fut significativement réduit dans le groupe PentaRay
(760 + 5405 vs 1347 4962 s dans le groupe conventionnelle; p=0,037). Les temps procéduraux
et de fluoroscopie ne différaient pas entre les deux groupes : respectivement 253 + 77 contre
267 + 73 min (p=0,80) dans le groupe conventionnelle et 13,1+ 8,0 min contre 15,1+ 10,0 min
(p=0,98) dans le groupe conventionnelle. Quatre patients ont présenté une récidive dans le
groupe NAV contre aucun dans le groupe PentaRay (p=0,033), aprés un an de suivi.
Conclusion. — La cartographie multi-électrodes PentaRay est plus rapide et plus performante
pour la cartographie des TA en comparaison avec la technique conventionnelle. Le temps
d’ablation en est réduit avec cette technique, et le succés a moyen terme amélioré.

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

d’activation

Background

Percutaneous radiofrequency catheter ablation is a val-
idated technique for the treatment of patients with
symptomatic paroxysmal/persistent atrial fibrillation (AF)
according to recent guidelines [1]. The strategy for per-
sistent AF ablation is still a subject of debate, Scherr
et al. have reported the importance of periprocedural AF
termination into sinus rhythm with or without an interme-
diate transformation into atrial tachycardias (ATs) [2]. The
incidence of ATs after AF ablation ranges from 3 to 29%,
according to different studies [3—5]. AT can be more symp-
tomatic than the initial underlying AF, leading — in most
cases — to a repeat radiofrequency catheter ablation proce-
dure. Post-AF ablation ATs can manifest themselves with an
electrocardiogram (ECG) suggesting atrial flutter [6], with
different possible mechanisms: either macroreentrant or
focal (localized microreentry or automaticity) [7]. Electro-
physiological tools for AT ablation include entrainment and

activation mapping using three-dimensional electroanatom-
ical mapping systems. The conventional method consists of
an operator-dependent acquisition of electrograms by a sin-
gle pair of electrodes (using an ablation catheter) according
to a chosen and predefined intracardiac reference. However,
this method can be challenging and time-consuming in case
of multiple successive AT circuits. Recently, a multipolar
mapping catheter has been developed for multi-electrogram
acquisition (PentaRay, Biosense Webster Inc., Diamond Bar,
CA, USA). A recent study has reported the superiority of mul-
tielectrode mapping (MEM) — in terms of acute procedural
success — in comparison with the conventional point-by-
point strategy [8]. However, whether the long-term outcome
of this strategy is superior to the conventional method is not
yet known.

We aimed to compare MEM using a PentaRay catheter
with the conventional ablation catheter technique for
mapping AT, and assessed the long-term outcome of this
strategy.
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Methods
Patient selection

Consecutive patients were included if they underwent
radiofrequency ablation for persistent AF and converted to
AT during the same procedure, or if AT ablation occurred
after an initial AF ablation index procedure. Patients were
recruited between June 2014 and June 2015 (in the Pen-
taRay group) at the Princess Grace Hospital (Monaco). Before
June 2014, all mapping procedures were performed conven-
tionally (patients recruited from June 2013 to June 2014);
after June 2015, when the PentaRay catheter became com-
mercially available, all procedures were performed with
the PentaRay catheter. No randomization was performed
between the PentaRay and conventional groups. Patients
had conventional indications for ablation with symptomatic
AT/AF and a failed attempt to maintain sinus rhythm with
an antiarrhythmic drug. Exclusion criteria were hyperthy-
roidism, left atrial (LA) thrombus, decompensated heart
failure, stroke, myocardial infarction or gastrointestinal
bleeding within 4weeks prior to the intervention, and
life expectancy <6 months. Written informed consent was
obtained from all patients.

AF catheter ablation

Procedures were performed with vitamin K antagonist conti-
nuation (with a target international normalized ratio of
2.0—-3.0) or uninterrupted direct oral anticoagulant (dabi-
gatran, rivaroxaban or apixaban) under conscious sedation
or general anaesthesia in a fasting state. All catheters
were advanced via the femoral vein using ultrasound-guided
puncture [9]. A 6F steerable decapolar catheter (Irvine Bio
Inc., St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA) was posi-
tioned in the coronary sinus. After LA thrombus exclusion
and trans-oesophageal guided double transseptal puncture,
a multipolar catheter (PentaRay, 2-6-2mm interelectrode
spacing, 1 mm electrodes) was advanced within a sheath into
the LA (Preface, Biosense Webster Inc.). Intravenous hep-
arin was administered immediately after the insertion of the
femoral sheaths, and continuously given to maintain an acti-
vated clotting time of 300—350s throughout the procedure.
A 3.5mm open-irrigated magnetic ablation catheter (Navis-
tar Thermocool RMT, Biosense Webster Inc.) or contact-force
sensing catheter (Smart Touch, Biosense Webster Inc.) was
then advanced through an SL1 sheath (St. Jude Medical, Inc.)
into the LA in both groups.

Circumferential pulmonary vein (PV) isolation was per-
formed using a three-dimensional mapping system (Carto 3,
Biosense Webster Inc.) in conjunction with the integrated
computed tomography image of the LA and real-time fluo-
roscopy. The radiofrequency generator (Stockert, Biosense
Webster Inc.) was set to temperature-controlled radiofre-
quency delivery with a target temperature of 42°C and
nominal power limits of 40W (flow 30 mL/min) and 30W
(flow 17 mL/min) at the posterior LA wall. Electrical isola-
tion of all PVs defined as bidirectional conduction block was
proven by the PentaRay catheter. During procedures per-
formed under general anaesthesia, an oesophageal probe
was inserted for luminal oesophageal temperature monitor-

ing and its height was constantly adjusted under fluoroscopy
to be as close as possible to the position of the catheter tip.

Complex fractionated atrial electrograms ablation and
other lines (i.e. mitral isthmus, roof and/or cavotricuspid
isthmus lines) aiming at block completion were performed
in case of persistent AF.

Mapping and ablation of AT

During AT, based on analysis of surface ECG atrial wave
morphology and activation sequence on the coronary sinus
catheter, the strategy consisted of activation mapping
using the PentaRay or the conventional technique with an
electroanatomical system, in the right atrium and/or LA.
Sites including fractionated electrograms, double potentials
(=50ms), and very low amplitude electrograms (< 0.05 mV),
as well as atrial scars, were systematically labelled on the
map. All acquired points were manually checked and anno-
tated in both groups. Care was taken to annotate — for
each acquired point — the local activation time according
to the steepest negative deflection on the unipolar signals
with the conventional catheter. After obtaining a region
of interest, entrainment manoeuvres were performed at a
cycle length 20 ms shorter than of the tachycardia to iden-
tify sites located within the reentry circuit (after confirming
the chamber of origin). In the PentaRay group, annotation
was made based on the peak of the positive deflection of
the bipolar signals on the multipolar catheter. The critical
isthmus or focal origin were specifically targeted, the final
endpoint of each procedure being sinus rhythm. The mech-
anism of AT was considered as a macroreentry if activation
mapping accounted for at least 90% of the tachycardia cycle
length and if the diameter of the reentry circuit was >3 cm
[10]. The mechanism was considered to be caused by a small
reentry circuit if the circuit accounted for 75—-90% of the
AT cycle length and the diameter of the circuit was<3cm.
A focal mechanism was confirmed if mapping showed cen-
trifugal activation from a central source [11]. All procedures
were performed by two experienced electrophysiologists.
Acute success was defined as termination of any inducible
AT with sinus rhythm resumption. Reinduction manoeuvres
were systematically performed until non-inducibility. An
ablation-induced transformation to another AT was pre-
sumed if a sustained change in cycle length (>20ms),
intracardiac activation pattern (on the coronary sinus
catheter) and surface ECG occurred. The endpoint also
included the demonstration of isthmus block in patients who
benefited from a mitral isthmus line and/or roof line.

Follow-up

All patients were monitored in the hospital for > 12 hours.
On the day after the procedure, a 12-lead surface ECG was
acquired to confirm normal sinus rhythm. Previous antiar-
rhythmic drugs were usually continued for > 1 month after
ablation. Oral anticoagulation was continued after the pro-
cedure. After hospital discharge, all patients were followed
in an outpatient clinic every 3 months for > 1year. At each
visit, patients were questioned for symptoms and docu-
mented arrhythmia recurrences, and current medication
was assessed. Twenty-four-hour Holter recordings were per-
formed at 1, 6 and 12 months after the last procedure. A
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documented AF or left AT episode lasting > 30s outside a
blanking period of 3months after the index or repeat pro-
cedure were considered as recurrent AF/AT.

Study endpoints

Clinical and procedural data were analysed in each group.
The primary endpoint of this observational study was acute
procedural success, defined as successful inducible AT abla-
tion with sinus rhythm resumption. Secondary endpoints
were long-term procedural success, defined as long-term
freedom from any AT/AF episodes irrespective of symptoms
after the index procedure during 12 months of follow-up
without antiarrhythmic drugs. Further secondary endpoints
were procedure duration, radiofrequency current appli-
cation duration, fluoroscopy time and procedure-related
complications (death, atrio-oesophageal fistulae, PV steno-
sis requiring intervention, pericardial tamponade, systemic
embolic events, phrenic nerve paralysis, femoral vessel
damage requiring surgery, blood transfusion or prolongation
of hospitalization).

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with GraphPad Prism 5
(San Diego, CA, USA) and STATA 12 (STATA Corp, College
Station, TX, USA). Quantitative variables are expressed as
mean +standard deviation (SD). Continuous variables were
compared between groups using an unpaired Student’s t test
for normally distributed interval variables and Wilcoxon-
Mann-Whitney test for variables without a normal distribu-
tion. Categorical data were compared by the x? test. A two-
tailed P value <0.05 was considered statistically significant.

Results
Patient population

A total of 34 patients were analysed (17 in each group).
Patient characteristics are summarized in Table 1. There
were no significant differences between the two groups
concerning clinical characteristics or LA echographic
parameters.

Comparison between the PentaRay and
conventional techniques

A mean + SD number of 449 + 520 points within 14+ 6 min
were acquired per AT in the PentaRay group compared with
42 +18 points (P<0.0001) within 33 £25min (P=0.04) in
the conventional group (Table 2). A mean of 1.47 ATs per
patient were analysed in the PentaRay group, versus 1.35ATs
per patient in the conventional group. Owing to far bet-
ter mapping resolution, all AT isthmuses (n=25) were easily
identified and ablated in the PentaRay group (100%) ver-
sus 20/23 (87.0%) in the NAV group (P=0.056) (Table 2)
(Fig. 1A and1B). Another example of a microreentrant cir-
cuit mapped with the PentaRay is depicted in a 37-year-old
patient (Fig. 2).

Procedure and fluoroscopy times were not significantly
different between the two groups (Table 2). In contrast,

radiofrequency delivery time was significantly lower in
the PentaRay versus to conventional group (760540 vs
1347 +£962s; P=0.037).

Ahigher number of macroreentrant circuits were mapped
in the PentaRay group versus the conventional group
(20 vs 11; P=0.019; Table 2). Mitral isthmus-dependent
circuits were significantly increased in the PentaRay
group (12 vs 6; P=0.039), but the other circuit loca-
tions were not significantly different between the two
groups.

During the index procedure, three patients in each group
underwent a PV isolation as the first step of a persistent AF
ablation procedure, before conversion into AT. The repeat
procedure also included a PV re-isolation in seven patients of
the PentaRay group versus four patients in the conventional
group (P=0.27).

Outcomes

Four patients (23.5%) had a recurrence in the conventional
group (mean follow-up 351+ 321 days) versus none in the
PentaRay group (mean follow-up 351 & 321 days) (P=0.033)
(Table 2). One patient had a successful repeat ablation
13 months after a LA macroreentry using a newly released
electroanatomical system (Rhythmia, Boston Scientific,
Natick, MA, USA). Two patients refused a repeat ablation
and underwent a biventricular pacemaker implantation
with atrioventricular node ablation. The fourth patient
underwent another procedure 8months later with PV
re-isolation and three ATs (mapped with the conventional
technique) including one circuit that could not be targeted
because it was unstable and non-sustained. There were
no complications in any of the patients undergoing AT/AF
ablation.

Discussion

In the present study, MEM was faster and more accurate for
AT ablation than the conventional technique.

AT occurring after AF ablation

The development of radiofrequency catheter ablation tech-
niques for AF has led to the emergence of a very large
number of regular ATs, which have to be managed by the
electrophysiological community. Many of these tachycardias
occurring after circumferential PV isolation are reentrant,
and related to gaps in prior ablation lines. Perimitral,
roof-dependent and septal circuits are the most frequent
mechanisms of LA macroreentrant ATs [4,5]. Radiofrequency
ablation of these tachycardias can be challenging for many
reasons. Perimitral flutters, for instance, are difficult to
treat, as mitral isthmus block completion has limited impact
on arrhythmia recurrence [12].

Another difficulty can be encountered when managing
unstable ATs (AT cessation with entrainment manoeuvres)
or non-sustained ATs [13]. The presence of significant scar-
ring coupled with fractionated and split electrograms may
complicate the realization of activation and entrainment
mapping. Finally, successive multiple AT circuits within the
same patient can be difficult to target because mapping
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Table 1 Baseline characteristics.

PentaRay group (n=17) Conventional group (n=17) P
Age (years) 64.1+11.4 62.9+13.9 0.78
Men 12 (70.6) 11 (64.7) 0.71
Arterial hypertension 4 (23.5) 1(5.9) 0.15
Diabetes 1(5.9) 0 0.31
Stroke 1(5.9) 1(5.9) 1.00
Congestive heart failure 4 (23.5) 2 (11.8) 0.37
Coronary artery disease 0 3 (17.6) 0.07
CHA;DS; -VASc score 1.9+1.6 1.4+1.2 0.30
Left atrial diameter (mm) 43+£9.1 41+7.0 0.41
Left atrial surface (cm?) 22.5+4.1 20.8+4.2 0.26
Persistent atrial fibrillation 7 (41.2) 3(17.6) 0.13
Previous left atrial ablation procedure 12 (70.6) 11 (64.7) 0.71

Data are expressed as mean + standard deviation or number (%).

Table 2 Procedural data and outcome.

PentaRay group(n=17) Conventional group(n=17) P
Number of circuits 25 23 —
Macroreentry circuits mapped 20 11 0.019
Mitral isthmus 12 6 0.04
Roof 5 4 0.69
Cavotricuspid isthmus 2 0 0.14
Periatriotomy 1 0 0.31
Left atrial anterior wall 0 1 0.31
Focal circuits mapped 5 12 0.01
Left appendage base 1 2 0.54
Ridge 1 3 0.29
Left septum 1 2 0.54
Coronary sinus ostium 1 1 1.00
Peri-sinus node 1 0 0.31
Around pulmonary veins 0 = 0.033
Procedure time (min) 253+77 267+73 0.80
Fluoroscopy time (min) 13.1+8.0 15.1+10.0 0.98
Ablation (radiofrequency delivery) time (s) 760+ 540 1347 + 962 0.037
Number of points per AT 449 + 520 42+18 <0.0001
Mapping time per AT (min) 14+6.0 33425 0.04
Number of circuits successfully ablated 25/25 (100) 20/23 (87.0) 0.056
Follow-up (days) 351+ 321 323181 0.24
Recurrences 0(0) 4 (23.5) 0.033

Data are expressed as number, mean =+ standard deviation or number/number (%). AT: atrial tachycardia.

becomes very time-consuming (activation mapping and ver- widely used during AF ablation procedures at different lev-
ification of conduction block after AT interruption). In this els — either during tachycardia or sinus rhythm — for:
case, MEM can be advantageous in comparison with the con- e fast anatomical mapping and geometry creation of the LA
ventional technique, independently from the mechanism of shell [14];

the arrhythmia considered, as it was also used for focal ATs * PV mapping and confirmation of persistent isolation;

and localized re-entries [13]. * voltage mapping to identify reconnected or atrial fibrotic

regions [8,15];

* complex fractionated atrial electrogram mapping using
dedicated software during ongoing AF [16,17];

* activation mapping when AF terminates and converts into
AT or voltage mapping during sinus rhythm to identify
putative channels of activation [18];

Multielectrode technology

The multielectrode catheters (PentaRay or Lasso, Biosense
Webster Inc.; AFocus Il HD, St. Jude Medical) are now
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B:45 points / 32 min

Figure 1.  A. Electroanatomical activation map in an anteroposterior projection of a figure-of-eight reentry around left atriotomy (PentaRay
group). B. Electroanatomical activation map in an anteroposterior projection of a microreentry successfully ablated at the ridge between
the left upper pulmonary vein and the appendage (conventional group).

Xy 1062 points AP View
‘ @

Figure 2.  Electroanatomical map of a microreentry from the septal part of the mitral annulus in anteroposterior (AP) and posteroanterior
(PA) views. Electrograms recorded on the PentaRay catheter are displayed in the left panel, showing fragmented signals at the critical site
(red area). Twelve-lead surface electrocardiogram results are displayed on the right.



Cartographie UHD et fibrose atriale

Multipolar or conventional mapping of atrial tachycardias in AF ablation 39

e delivery of radiofrequency itself [19].

Our results are in line with a previous study that showed
the efficacy of MEM using the PentaRay catheter in con-
junction with the Ensite NavX (St Jude Medical, Saint Paul,
MN, USA) mapping system for AT occurring after AF abla-
tion. In this study, 33 ATs were mapped with a mean of
365+ 108 points acquired per map within 8+ 3 min, and
an acute success rate of 96% [20]. In this study, no com-
parison was performed with the point-by-point technique.
Anter et al. [8] nicely validated the normal voltage ampli-
tude cut-offs in patients with structurally normal atria by
comparing the PentaRay with a conventional 3.5mm elec-
trode tip catheter. The PentaRay catheter also allowed
more constant capture of the tachycardia because of the
higher current density. The authors mapped 18 scar-related
atrial circuits (including 13 maps performed sequentially
with both catheters), and successfully ablated 17/18 ATs
[8]. However, no data concerning mid-term outcomes were
available.

Our study confirmed that, not only was the mapping
time reduced using MEM (14 vs 33min with the conven-
tional technique; P=0.04), but it was also associated with
an increase in the resolution (449 + 520 vs 42 + 18 electro-
grams; P<0.0001), allowing a more precise definition of the
circuits. The ablation time was also significantly reduced in
the PentaRay group, and the mid-term outcome was better.
Surprisingly, the procedure times were not significantly dif-
ferent between the two groups. Possible explanations could
include the lack of randomization and a selection bias of a
higher proportion of PV re-isolations (included in the total
procedure time) in the PentaRay group (7 vs 4 in the con-
ventional group); and a higher number of AT circuits. Using
MEM in conjunction with an electroanatomical system, there
was a numerically lower fluoroscopy time in the PentaRay
group, but this did not reach statistical significance in our
study.

Clinical implications

There is widespread use of multipolar catheters in daily
practice during radiofrequency ablation procedures for
AF/AT. Whenever available (circular mapping catheters
or PentaRay), MEM should be used in preference to the
conventional technique, because they allow time savings
and a more precise definition of the circuits (microreen-
try)/substrate (low-voltage areas).

Towards an automatic electrogram acquisition

Our study emphasizes the superiority of MEM over
the conventional technique, using an operator-dependent
acquisition. New electroanatomical systems (Rhythmia,
Boston Scientific) and recent software (Confidense, Biosense
Webster Inc.) now allow automatic and faster electrogram
acquisition with multielectrode catheters, eventually asso-
ciated with manual correction. Those techniques will need
further evaluation, but are not currently in widespread use.
They should represent a considerable advantage over non-
automated physician electrogram interpretation [21].

Study limitations

This study was not randomized; and included only a limited
cohort of patients. In addition, the follow-up was based
on symptomatic recurrences and periodic Holter-ECG
monitoring. No implantable loop recorder device was used
in the vast majority of the patients. The newly released
software with contact information concerning the PentaRay
catheter was not used in this study (Confidense, Biosense
Webster Inc.).

Further, none of the circuits were mapped sequentially
with MEM and with the conventional technique. As the
majority of the procedures were persistent AF ablation
(including an initial step of PV isolation and complex frac-
tionated atrial electrogram ablation) with per-procedural
conversion into AT, the operator felt that it would not be
appropriate to map the same circuit with both strategies to
avoid unnecessary additional time.

The PentaRay catheter may represent an additional cost
for complex atrial arrhythmias ablation but, in our experi-
ence, it was also used for PV mapping, with good accuracy,
without the need for the use of another circular mapping
catheter for PV isolation.

Conclusion

MEM is faster and more accurate for multiple AT ablation
when compared to the conventional technique.

Sources of funding

None.

Disclosure of interest

The authors declare that they have no competing interest.

References

[1] Camm AJ, Lip GY, De Caterina R, Savelieva I, Atar D, Hohnloser

SH, et al. 2012 focused update of the ESC Guidelines for the

management of atrial fibrillation: an update of the 2010 ESC

Guidelines for the management of atrial fibrillation. Developed

with the special contribution of the European Heart Rhythm

Association. Eur Heart J 2012;33:2719—47.

Scherr D, Khairy P, Miyazaki S, Aurillac-Lavignolle V, Pascale

P, Wilton SB, et al. Five-year outcome of catheter ablation of

persistent atrial fibrillation using termination of atrial fibril-

lation as a procedural endpoint. Circ Arrhythm Electrophysiol
2015;8:18—24.

[3] Ouyang F, Antz M, Ernst S, Hachiya H, Mavrakis H, Deger FT,
et al. Recovered pulmonary vein conduction as a dominant
factor for recurrent atrial tachyarrhythmias after complete
circular isolation of the pulmonary veins: lessons from double
Lasso technique. Circulation 2005;111:127—35.

[4] Chae S, Oral H, Good E, Dey S, Wimmer A, Crawford T,
et al. Atrial tachycardia after circumferential pulmonary vein
ablation of atrial fibrillation: mechanistic insights, results of
catheter ablation, and risk factors for recurrence. J Am Coll
Cardiol 2007;50:1781—7.

2

91



40

Cartographie UHD et fibrose atriale

S.-S. Bun et al.

[5] Wasmer K, Monnig G, Bittner A, Dechering D, Zellerhoff S,
Milberg P, et al. Incidence, characteristics, and outcome of
left atrial tachycardias after circumferential antral ablation
of atrial fibrillation. Heart Rhythm 2012;9:1660—6.

[6] Bun SS, Latcu DG, Marchlinski F, Saoudi N. Atrial flutter: more
than just one of a kind. Eur Heart J 2015;36:2356—63.

[7] Veenhuyzen GD, Knecht S, O'Neill MD, Phil D, Wright M,
Nault I, et al. Atrial tachycardias encountered during and
after catheter ablation for atrial fibrillation: part I: classi-
fication, incidence, management. Pacing Clin Electrophysiol
2009;32:393-8.

[8] Anter E, Tschabrunn CM, Josephson ME. High-resolution map-
ping of scar-related atrial arrhythmias using smaller electrodes
with closer interelectrode spacing. Circ Arrhythm Electrophys-
iol 2015;8:537—45.

[9] Errahmouni A, Bun SS, Latcu DG, Saoudi N. Ultrasound-
guided venous puncture in electrophysiological procedures:
a safe method, rapidly learned. Pacing Clin Electrophysiol
2014;37:1023-8.

[10] Jais P, Shah DC, Haissaguerre M, Hocini M, Peng JT, Takahashi
A, et al. Mapping and ablation of left atrial flutters. Circulation
2000;101:2928—-34.

[11] Sanders P, Hocini M, Jais P, Hsu LF, Takahashi Y, Rotter M, et al.
Characterization of focal atrial tachycardia using high-density
mapping. J Am Coll Cardiol 2005;46:2088—99.

[12] Bai R, Di Biase L, Mohanty P, Dello Russo A, Casella M,
Pelargonio G, et al. Ablation of perimitral flutter following
catheter ablation of atrial fibrillation: impact on outcomes
from a randomized study (PROPOSE). J Cardiovasc Electrophys-
iol 2012;23:137—44.

[13] Barbhaiya CR, Kumar S, Ng J, Nagashima K, Choi EK, Enriquez
A, et al. Avoiding tachycardia alteration or termination during
attempted entrainment mapping of atrial tachycardia related
to atrial fibrillation ablation. Heart Rhythm 2015;12:32-5.

[14] Koruth JS, Heist EK, Danik S, Barrett CD, Kabra R, Blendea D,
et al. Accuracy of left atrial anatomical maps acquired with
a multielectrode catheter during catheter ablation for atrial
fibrillation. J Interv Card Electrophysiol 2011;32:45-51.

[15] Kottkamp H, Bender R, Berg J. Catheter ablation of atrial
fibrillation: how to modify the substrate? J Am Coll Cardiol
2015;65:196—206.

[16] Jones DG, McCready JW, Kaba RA, Ahsan SY, Lyne JC, Wang J,
et al. A multi-purpose spiral high-density mapping catheter:
initial clinical experience in complex atrial arrhythmias. J
Interv Card Electrophysiol 2011;31:225-35.

[17] Jadidi AS, Cochet H, Shah AJ, Kim SJ, Duncan E, Miyazaki S,
et al. Inverse relationship between fractionated electrograms
and atrial fibrosis in persistent atrial fibrillation: combined
magnetic resonance imaging and high-density mapping. J Am
Coll Cardiol 2013;62:802—12.

[18] Nakagawa H, Shah N, Matsudaira K, Overholt E, Chan-
drasekaran K, Beckman KJ, et al. Characterization of reentrant
circuit in macroreentrant right atrial tachycardia after sur-
gical repair of congenital heart disease: isolated channels
between scars allow "‘focal’’ ablation. Circulation 2001;103:
699—709.

[19] Mahida S, Hooks DA, Nentwich K, Ng GA, Grimaldi M, Shin DI,
et al. nMARQ ablation for atrial fibrillation: results from a Mul-
ticenter Study. J Cardiovasc Electrophysiol 2015;26:724—9.

[20] Patel AM, d’Avila A, Neuzil P, Kim SJ, Mela T, Singh JP, et al.
Atrial tachycardia after ablation of persistent atrial fibrilla-
tion: identification of the critical isthmus with a combination of
multielectrode activation mapping and targeted entrainment
mapping. Circ Arrhythm Electrophysiol 2008;1:14-22.

[21] Anter E, McElderry TH, Contreras-Valdes FM, Li J, Tung P,
Leshem E, et al. Evaluation of a novel high-resolution map-
ping technology for ablation of recurrent scar-related atrial
tachycardias. Heart Rhythm 2016;13:2048-55.

92



Cartographie UHD et fibrose atriale

C/Avantages du systeme UHD

C-1: Etude

Une nouvelle évolution technologique sera visible avec I’avénement d’un systeme de
cartographie multi-électrodes a UHD (Rhythmia®, Boston Scientific) permettant
¢galement 1’acquisition fiable et complétement automatisée des EGM endocavitaires,
et ce sans aucune correction manuelle a apporter au niveau des EGM acquis (0,17
%).117 Le cathéter multi-électrodes est cette fois-ci un panier de 64 électrodes (8
baleines) avec des électrodes completement plates et trés petites (0,4 mm?2 chacune),
toutes séparées de 2,5 mm (écart inter-électrodes de centre a centre). Cela permet de

diminuer grandement la potentialité d’enregistrer des signaux lointains (far-field).

Dans cette revue, sont présentés les divers apports du systtme UHD concernant les
arythmies atriales organisées, grace a I’acquisition non plus manuelle (avec validation
par un opérateur), mais entierement automatisée. lls pourraient étre résumés de la
fagon suivante : améliorer I’analyse du mécanisme des TA (focal ou macro-réentrant),
quantifier le scar, identifier les isthmes critiques et potentiels de bas voltage,
visualiser les gaps éventuels de conduction ou le caractere complet d’une ligne

d’ablation.

Dans cet article, nous rapportons les résultats préliminaires de la mesure du bruit de
fond en bipolaire avec ce systeme, chez 17 patients porteurs d’arythmies atriales sur
oreillettes cicatricielles. Il a été mesuré a 0,019 + 0,023 mV en moyenne, ce qui est
significativement plus bas que sur tous les autres systéemes de cartographie

électroanatomique existants.
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C-2 : Implications

Nous avons vu dans le chapitre précédent que le seuil en amplitude de scar atrial était
variable en fonction de plusieurs parametres considérés (acquisition point-par-point
ou multipoints), avec des seuils différents en fonction des différentes études
rapportées et des équipes considérées. La valeur la plus consensuelle concernant le
scar dense étant de 0,1 mV.

Nos résultats préliminaires montrent que le niveau de bruit mesuré sur ce systeme
étant quasiment dix fois plus faible, nous pourrions étre amenés a redéfinir le seuil de
scar dense sur des oreillettes cicatrcielles. Il s’agira de 1’étape ultérieure présentée

dans le chapitre suivant.

Ce travail est détaillé dans I’article : « Ultra-High-Definition mapping of atrial

arrhythmias. » ci-dessous.
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Ultra-High-Definition Mapping of Atrial Arrhythmias

Sok-Sithikun Bun, MD; Decebal Gabriel Latcu, MD: Tahar Delassi, MD;
Mohammed El Jamili, MD; Alaa Al Amoura, MD:; Nadir Saoudi, MD

The advantages of ultra-high-definition (UHD) mapping are presented in the context of different atrial arrhythmias,
whether focal or macroreentrant. Not only are these sophisticated systems time-saving, but they also allow accurate
identification of the substrate (scar quantification), as well as a more precise characterization of the critical isthmuses
or focal sources of the atrial circuits. UHD mapping may become a standard approach for their curative treatment.
This new technology allows automatic acquisition and accurate annotation of the electrograms, without the need for
manual correction. Owing to better resolution, critical isthmuses and low-voltage regions of interest may now be
successfully targeted without the need for entrainment maneuvers. Finally, the system also allows rapid assessment

of the completeness of the lesions once delivered.

Key Words: Activation mapping; Atrial tachycardia; Ultra-high-definition mapping

validated treatment of most atrial arrhythmias, includ-
ing atrial flutter (AFL), paroxysmal/persistent atrial
fibrillation (AF), and atrial tachycardias (ATs).!* An interna-
tional classification for ATs was established in 2001, based on
conventional mapping techniques and, at that time, the limited
access to computerized electroanatomical mapping (EAM)
systems.* The latter depend on different mechanisms such as
macroreentry or focal (localized microreentry or automatic-
ity).# Since then, understanding of the precise mechanisms for
these organized arrhythmias (AFL/ATs) has evolved in paral-
lel with technological innovations and improvements. It is
known that ATs (spontaneous or in preexisting lesions such as
surgery or after AF ablation) can manifest with an AFL elec-
trocardiographic (ECG) aspect.® Electrophysiological tools for
AT analysis include both activation mapping using 3D EAM
systems and transient entrainment mapping. Response to pac-
ing, however, has shown serious limitations, as it can interrupt
or alter the underlying tachycardia.®” Techniques using com-
puterized EAM systems consist of operator-dependent acqui-
sition of bipolar electrograms (EGMs) from a single pair of
electrodes (using the distal bipole of the mapping catheter),
according to a chosen and predefined intracardiac reference.
Recently, multipolar catheters have been developed especially
for multi-EGM acquisition (PentaRay Nav®, Biosense Webster;
Orion®, Boston Scientific). The newly released EAM systems
now allow fast and fully-automatic acquisition with accurate
automatic annotation of multiple EGMs during activation
mapping. These recent systems allow better definition of the
circuits, and accurate identification of the targets that need to
be abolished.
After a brief historical review, we will emphasize the vari-
ous advantages of these ultra-high-definition (UHD) systems

P ercutaneous radiofrequency (RF) catheter ablation is a

for RF ablation of atrial arrhythmias.

From Conventional (Sequential Activation) to EAM

Since the first recordings of His bundle activity in humans in
1957 by Latour and Puech, using a single unipolar electrode
(Eynard catheter), tachycardias were sequentially mapped using
the same technique.®?

Rapidly, the need for simultaneous multiple sites recordings
promoted the development of multipolar catheters. The first
multipolar catheters (>4 electrodes) were used for accessory
pathway mapping,'® but also for cavotricuspid isthmus (CTI)
RF ablation."" These catheters not only allowed fast mapping
of the tachycardia, but also immediately after ablation the
rapid characterization of the activation sequence, when obtain-
ing a complete block of conduction.’> After the dedicated
catheter for crista terminalis mapping, the most popular are
circular mapping catheters that have been developed to map
the electrical activity within the pulmonary veins (PV)." Linear
multielectrode catheters (14 with an interelectrode distance of
3mm) were also designed to perform linear RF ablation
lesions. '

Finally, EAM systems decreased the radiation exposure for
both patients and physicians, but were also more precise in
terms of catheter visualization and manipulation within a 3D
perspective instead of the classical biplane fluoroscopy.!s

From Single to Multielectrode Activation
Mapping With Electroanatomical Systems:
From Regular to High-Definition Mapping

Many multielectrode mapping (MEM) catheters are now com-
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Figure 1. Three-dimensional multielectrode activation map (Confidense®, Biosense Webster) of a left atrial tachycardia (with cor-
responding ECG in (A)), occurring in a 77-year-old female patient with previous mitral valve repair and Maze procedure with
epicardial cryoablation. The map shows a roof-dependent macroreentry with a visible gap in the anteroposterior (B) and right
lateral (C) projections. Radiofrequency applications terminated the tachycardia when delivered within the scar (grey dots) close

to the visual gap.

Table. Procedural Data During Ultra-High-Definition
Mapping for Atrial Arrhythmias Ablation

No. of patients 46

Age (years) 64.1£11

Arrhythmia Typical flutter=9, Persistent AF=13,
Post-AF AT=20, Focal AT=4

Total no. of maps 182

Mean mapping time per 16.9+14.5

map (min)

Mean no. of electrograms 13,724.3+13,152

per map

Total procedure time (min) 232178

Total fluoroscopy time 15.9+8

(min)

AF, atrial fibrillation; AT, atrial tachycardia.

mercially available, mostly for contact mapping [eg, PentaRay®
or Lasso® (Biosense Webster); Inquiry™ or Reflexion HD™
(Saint-Jude Medical), Achieve™ (Medtronic)], and less fre-
quently for non-contact mapping [EnSite Array™, Saint-Jude
Medical]. During AF ablation procedures, for example, they
may be used during either tachycardia or sinus rhythm for: (1)
rapid anatomical mapping and geometry creation of the left
atrial (LA) shell;'¢ (2) PV mapping and confirmation of per-
sistent isolation; (3) voltage mapping to identify reconnected
or atrial fibrotic regions;'”-'* (4) complex fractionated atrial
EGM mapping using dedicated software during ongoing
AF;1"2 (5) activation mapping when AF terminates and con-
verts into AT, or voltage mapping during sinus rhythm to
identify putative channels of activation;*! (6) and finally, pos-

sibly to deliver RF itself.?>>* Non-linear closely spaced multi-
electrode catheters have the advantage of fast mapping in 2
orthogonal planes.

Multiple ATs may arise in a single patient, especially after
extensive AF ablation or in pathological atria, and in this situ-
ation single-point activation mapping with the ablation cath-
eter can be time-consuming, whereas MEM has proved to be
superior in the speed of acquisition, and higher resolution.
Another advantage reported by Anter et al was that multielec-
trode catheters allow more constant capture of the tachycardia
because of higher current density.'®

From Operator-Dependent to Automatic
EGM Acquisition: From High- to
Ultra-High-Definition Mapping
As shown below, some recent studies have validated the supe-
riority of MEM for AT RF ablation, over the conventional
sequential point-by-point acquisition (PBP), but in both cases
each EGM must be validated by the operator.

In a study of 33 AT occurring after AF ablation where the
PentaRay® catheter was used with the NavX system, 365+108
points per map were acquired within 8+3 min, which eventu-
ally led to an ablation acute success rate of 96% in 8.3 min.**
Yet no comparison was made with the PBP technique. We
prospectively evaluated it in our laboratory in the same post-
AF ablation ATs model, in comparison with the PBP tech-
nique (n=16 patients per group). It was found that not only
was the mapping time considerably reduced using MEM
(26x14min per AT in the PentaRay® group vs. 33325 min;
P<0.04), but it was also associated with an important increase
in map resolution (449+520 vs. 42+18 EGMs in the PBP
group).?® Overall, we think that whenever possible, MEM
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cava.
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Figure 2. 12-lead ECG and electroanatomical right atrial activation map of a focal atrial tachycardia originating in close vicinity
to the His bundle (8.7 mm from the His potentials recording shown as yellow dots). Sequential and centrifugal activation can be
easily followed (dark red coler) on the activation propagation map (A). Offline analysis of the electrograms in the region of interest
(using the "virtual probe” function) could identify the best site for successful ablation. A QS morphology is recorded at the suc-
cessful site (B) on the unipolar signal, with a corresponding earliest bipolar signal that precedes the reference by 30ms (atrial
signal on the coronary sinus catheter). Electrograms located more distally from the region of origin reveal an rS signal on the
unipolar recording, with a later timing on the bipolar recording. CS, coronary sinus; IVC, inferior vena cava; SVC, superior vena

Ablation catheter

Volume: 10342 cc.

should be preferred to the conventional PBP technique, for the
sake of saving time but also to optimize circuits and isthmii
visualization (microreentry) and substrate analysis in low-
voltage areas.

A new EAM system (Rhythmia®, Boston Scientific, Inc,
Cambridge, MA, USA), and recent software functioning with
the latest CARTO® version (Confidense®, Biosense Webster
Inc) now allow fast automatic EGM acquisition with MEM
catheters, with a very minimal requirement of manual valida-
tion. An example of left AT map with a cycle length 320ms
using Confidense® is given in Figure 1. It was performed in a
77-year-old female patient with mitral valve repair in 2010,
and a Maze procedure with epicardial cryoablation. The acti-
vation map identified a gap in conduction on the right part of
the roof, which was targeted by RF. The first pulses failed to
interrupt the tachycardia, which was terminated only after
delivering RF applications within the scar located close to the
visible gap. In this case, despite appropriate ablation in a vis-
ible gap, a remaining critical conduction pathway could not be
identified because it was under the resolution of scar detection.

Early studies have nicely demonstrated the possibility for
macroreentrant circuits to be confined within large areas of
scar, and even dense scar.?! Better visualization of the atrial
scar, with increased high-resolution EAM systems, became a
critical issue. The Rhythmia® system has been previously
described.?®-2® Briefly, it includes a 64-pole basket mapping
catheter (Orion®, Boston Scientific) that incorporates at its
outer surface 64 very small unidirectional and flat electrodes
(0.4mm?; 2.5mm center-to-center interelectrode spacing) in
order to minimize farfield signals and background noise. The

filtering of the system allows accurate detection of very small
amplitude signals (described later). A recent study emphasized
the superior resolution of this basket for detection of resid-
ual PV potentials, in comparison with a standard circular
mapping catheter, after incomplete ablation.” Automatic
acquisition of the EGMs is based on a predefined set of
beat acceptance criteria: cycle length stability, relative tim-
ing of 2 different reference EGMs, electrode location stabil-
ity and respiratory gating. The system allows realization of
the chamber geometry, simultaneously with activation map-
ping, and bipolar/unipolar voltage mapping. One major advan-
tage of the system is that, in most cases, the operator intervention
for manual correction and validation of the acquired EGMs
is rarely needed (0.17% manual reannotation in the prelimi-
nary study).? In our experience with this UHD system for
atrial arrhythmias ablation, 182 maps were performed with a
mean number of 13,724.3+13,152 EGMs acquired within
16.9+14.5 min/map, and without manual correction (Table).

Improvement in AT Mechanism Analysis

Mechanism of ATs

As stated earlier, the AT mechanism can be categorized in the
clinical electrophysiology laboratory as macroreentrant or
focal. An example of focal AT is depicted in Figure 2 con-
cerning a 70-year-old female patient, also treated for mild
arterial hypertension, and suffering from incessant episodes of
palpitations and shortness of breath. She was referred for AT
RF ablation after failure of anti-archythmic drug therapy. The
right atrial (RA) activation map revealed a focal para-hissian
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Figure 3. Left atrial 3D electroanatomical activation map (anteroposterior projection) during atrial tachycardia occurring after 2
previous radiofrequency catheter ablations for atrial fibrillation in a 64-year-old male patient. No critical isthmus is visible in the first
map (A). Decreasing the scar threshold sensitivity from 0.05mV (A) to 0.10mV (B), and to 0.20mV (C) allows visualization of a
septal scar area corresponding to a previous atriotomy in this patient. When finally setting the scar threshold (confidence mask)
at 0.30mV (D), a critical isthmus is easily identified, constrained by another anterior area of scar, where 3 radiofrequency pulses
successfully interrupt the tachycardia.
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Figure 4. Electroanatomical mapping performed in a 61-year-old male patient suffering from a typical clockwise atrial flutter.
Activation mapping (left anterior oblique and right anterior oblique projections) revealed a partial rotation around an unexpected
lateral scar. Cavotricuspid isthmus ablation did not interrupt the tachycardia (A), but unmasked a new atrial tachycardia (with a
longer cycle length) with a now complete rotation in a counterclockwise direction around the scar. The scar threshold (“confidence
mask") had to be increased from 0.030mV (A) to 0.015mV (B) to better visualize the presence of the lateral scar. A final ablation
line (B) performed between this lateral scar and the tricuspid annulus allowed sinus rhythm resumption (right anterior oblique
view). IVC, inferior vena cava; SVC, superior vena cava.
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Figure 5. 3D electroanatomical left atrial activation map of a roof-dependent macroreentry showing a critical isthmus (in dark red
color) located on the roof, between 2 areas of scar (shown in grey), in the anterosuperior (A) and posterosuperior (B) projections.
The electrodes and the acquired points have been hidden for better visualization of the map. Atrial tachycardia was successfully

terminated by performing an ablation line to transect the critical isthmus (width 6.9 mm) on the roof.

AT with a cycle length of 520ms, successfully ablated only
8.7mm distant to the His potentials recordings. At the success-
ful site, the unipolar signal showed a QS morphology with a
bipolar fragmented signal 30ms earlier than the atrial deflec-
tion on the surface ECG.

Another example of macroreentry circuit is described next.

Scar Quantification and Background Noise

Critical areas of arrhythmogenesis occur mostly in diseased
tissue where voltage is attenuated often below the background
noise. Anter et al studied patients with structurally normal
atria and compared the PentaRay® EGMs with those of a con-
ventional 3.5-mm electrode tip catheter and found similar
normal voltage amplitude of 2.6-2.9 mV."® They also mapped
18 scar-related circuits (including 13 performed sequentially
with both catheters) with high-resolution maps and found that
in patients with scar-related atrial arrhythmias the total area of
bipolar voltage <0.5mV measured using 1-mm electrode cath-
eters was 30% smaller than that measured using 3.5-mm cath-
eters, whereas the bipolar voltage amplitude in the low-voltage
area was significantly higher with 1-mm electrode catheters.
This allowed 54.4% of all low-voltage data points recorded
with small interelectrode distance to have distinct EGMs,
allowing annotation of local activation time (compared with
only 21.4% with 3.5-mm electrode tip catheters) and yielding
improved delineation of the low-voltage zones.

The Rhythmia® system allows fast assessment of the atrial
scar (shown as grey areas) using a bipolar voltage map. The
level of bipolar noise is reported to be close to 0.01 mV with
the system.?® This background noise was measured in our
laboratory at different locations of the LA and RA from 17
patients undergoing scar-related AT RF ablation. Background
noise was also assessed on standard decapolar catheter (2-mm
ring electrodes and 2.5-mm interelectrode spacing) and on
surface ECGs. Mean background noise of basket EGMs was

much lower than that of the decapolar catheter (0.019+0.023mV).
This level of noise is lower than in other available electro-
physiological recording systems.

Yet in selected cases of very diseased and scarred atria,
low-voltage signals may still not be seen with a standard cut-
off sensitivity. The confidence mask is a complex multifacto-
rial specific algorithm designed to improve scar identification
within low-voltage areas. It uses the combination of an ampli-
tude-based definition and the consistency of the timing of
local EGMs with those of the surrounding areas. The operator
may have to increase the sensitivity (scar thresholding) to very
low values (as low as 0.015mV in our experience) to make the
distinction between low-voltage but viable and conducting
areas, and dense scar tissue. Similarly, a decrease in sensitivity
promotes scar exposure (Figure 3). The very low noise on the
bipolar EGMs recorded with the basket catheter allows selting
of a low scar threshold. Our preliminary data suggest that the
cut-off values for defining atrial dense scar may be lower than
those previously reported with other existing catheters.*®

In another case, a 73-year-old male patient with limited
post-myocardial infarction was referred for symptomatic AFL.
Endocardial mapping was compatible with a typical clockwise
flutter with associated partial rotation around a lateral scar.
Ablation of the CTI did not interrupt the tachycardia and
resulted into a significant increase in cycle length from 265ms
o 290 ms. This is related to CTI block completion with occur-
rence of a new AT with a now complete (and unmasked)
counterclockwise rotation around the lateral RA scar. A final
ablation line performed between the scar and the tricuspid
annulus allowed resumption of sinus rhythm (Figure 4). The
UHD map allowed not only identification of an unexpected
lateral scar, but also suggested the outline of a secondary loop
that was entrained during the peritricuspid rotation and
emerged after CTI ablation.
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Figure 6. Electroanatomical mapping of
a recurrent typical counterclockwise
atrial flutter in a 61-year-old male patient
(inferior projection), and showing an
anterior gap of conduction at the ven-
tricular side. The posterior part of the line
includes some scar (shown in grey). A
single radiofrequency application termi-
nated the tachycardia and was followed
by stable bidirectional cavotricuspid
isthmus block. IVC, inferior vena cava.
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Figure 7. 3D electroanatomical left atrial map showing a complete line of block at the roof during activation mapping of a mac-
roreentrant circuit occurring after previous radiofrequency catheter ablation for atrial fibrillation in a 51-year-old male patient. (A)
Posterosuperior projection. Offline analysis of the electrograms on the roof revealed a complete line of double potentials. The
system automatically annotated (vertical blue dotted line) the first component of the double potentials on one part of the roof line,

and the second component on the other part of the line with a good accuracy. (B) Anterosuperior projection.

Isthmus Identification and Low-Voltage Signals

Classically, a macroreentrant circuit is composed by a central
obstacle, either anatomical or functional, around which (or
within which) an impulse will circulate. It incorporates a zone
of slow conduction that will be targeted by ablation pulses at
its narrowest part [the critical isthmus (CI)]. Thus precise
isthmus identification and characterization is critical during
the mapping. The CI may be difficult to visualize in severely
scarred areas but also sites of narrowing and/or slowing of
the wavefront. As it is known that the CI is most often in an
area of particularly low voltage, this is the major limitation

to it being able to be recorded. In our initial experience
with Rhythmia®, the bipolar EGM amplitude within the CI
was measured at 0.1+0.1 mV in 17 patients referred for scar-
related AT RF ablation (Figure 5). In a large number of cases,
the isthmus bipolar EGM amplitude was <0.05mV and even
in a few cases was <0.03mV, but above the adapted scar
threshold.

In our opinion, the major advantage of this system is the
ability to display low-voltage isthmuses in severely scarred
atria without the need for entrainment. The system also allows
easy identification of the CI by analyzing the conduction
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velocity of the impulse on activation propagation maps.

An example of a macroreentrant circuit is described in
Figure 5, in a 65-year-old female patient who was referred
because of symptomatic recurrent AT, after previous RF abla-
tion for AF. After the automatic acquisition and validation of
53,545 EGMs in 16 min 45s, the activation map revealed a LA
circuit propagating through a CI (width 6.9 mm) located at the
roof, between 2 areas of scar. Two RF pulses applied within
this CI interrupted the tachycardia. Block on the ablation line
was confirmed and no other AT could be induced afterwards.

Gap Identification and Completeness of the Ablation Line
The completeness of any ablation line is critical to avoid any
recurrence of the archythmia.*'*? Using UHD mapping allows
rapid identification of a gap in patients presenting with a recur-
rent arrhythmia.?® Figure 6 shows a map performed in a
61-year-old patient without structural heart disease who came
back with a recurrent typical AFL after previous successful
ablation 4 months earlier. A new UHD activation map was
performed and easily identified a zone of reconduction (gap)
in the anterior (ventricular) part of the CTI. The gap was tar-
geted, resulting in AFL interruption and CT1 block completion
after a single pulse RF application. The fast localization of the
zones of gap of conduction may limit the amount of RF deliv-
ery to achieve a complete line of block.

Itis well established that clinical recurrences are related to
significant late conduction recovery that may occur despite
initially proven acute block completion. The system is also
able to rapidly identify a line of block of conduction either
during sinus or paced rhythm, or during tachycardia. The other
example demonstrates a complete line of block over the LA
roof, when performing an activation map for a figure-of-eight
LA macroreentry in a 51-year-old male patient, occurring 3
years after AF ablation (Figure 7). This patient had mitral
valve repair in 1997, and PV isolation, perimitral and septal
flutter ablation during the index procedure.

Future Directions

The first studies with the Rhythmia® system included RA
tachycardias or PV mapping. There are ongoing studies con-
cerning the role and potential superiority of this system for
complex scar-related ATs, in comparison with the other avail-
able systems. Another area of research may be the possibility
to map AF. Our preliminary data reveal the possibility of
mapping in a sequential manner disorganized arrhythmias, such
as AF, in order to display the areas of rather “organized™ activ-
ity within the atria (so-called “drivers”,* “focal impulses”, or
“rotors™,* which have been reported with systems using simul-
taneous mapping of the entire atrium).

Conclusions

UHD mapping has become a powerful tool for atrial arrhyth-
mia management. Not only it is faster and more accurate for
complex circuits, but it also allows more precise identification
of the atrial substrate (scar) and the site of origin or the ana-
tomical and functional barriers of the tachycardia under study.
Finally, UHD mapping quickly enables assessment of the
efficacy of the therapy, once delivered (completeness of the
lesion). We think that owing to its high degree of precision,
speed of execution, and lack of intervention such as entrain-
ment mapping, UHD mapping of atrial arrhythmias is here to
stay.
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D/ Caractérisation des circuits de tachycardies atriales dans des oreillettes

cicatricielles par le systteme UHD.

D-1: Etude

Dans une population spécifique de 33 patients avec oreillettes cicatricielles, le
systeme UHD a été utilisé afin de cartographier des circuits complexes de TA, et de
mieux caractériser leur isthme critique. Dans cette étude, nous avons en premier lieu
mesuré le bruit de fond des EGM bipolaires enregistrés sur le cathéter multipolaires
(Orion®, Boston Scientific), dans 10 sites prédéterminés au niveau de I’OG et ’OD.
Ce dernier était de 0,011 + 0,004 mV, et significativement plus bas que le bruit de
fond mesuré sur le cathéter décapolaire standard (0,016 £ 0,019 mV), et ’ECG de

surface (0,02 + 0,01 mV ; p <0,05).

Par la suite, ont été mesurées les vitesses de conduction au sein de I’isthme critique
des circuits de tachycardie, révélant un ralentissement significatif de ces dernieres
(0,27 = 0,19 m/s), en comparaison avec la vitesse de conduction avant 1’isthme
critique (1 + 0,49 m/s), mais également en sortie d’isthme critique (1 = 0,73 m/s ; p <

0,001).

Concernant la mesure des zones de bas voltage enfin, 58 + 25 % de la surface atriale
gauche totale etait en dessous de 0,5 mV d’amplitude de signal, 22 £ 16 % de la
surface avait une amplitude d’EGM inférieure a 0,05 mV, et 12 + 8 % de la surface
correspondait a du scar dense, c’est-a-dire moins de 0,015 mV d’amplitude. Il faut
noter que le systtme permet d’acquérir de facon simultanée la cartographie

d’activation, ainsi que la cartographie de voltage en mode bipolaire et unipolaire.
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En identifiant préciséement les circuits complexes de ces TA sur oreillettes
cicatricielles, 97 % de ces derniers ont pu étre ablatés avec succes, sans avoir recours

a des manceuvres ¢€lectrophysiologiques d’entrainement des tachycardies.

D-2 : Implications

Notre étude montre que ce nouveau systeme de cartographie électroanatomique UHD,
permet de proposer un seuil encore plus faible de scar dense (0,015 mV dans notre
¢tude), ce qui est bien en deca des seuils proposés jusqu’ici (habituellement 0,1 mV).
Il faut également ajouter que des EGM bipolaires des potentiels critiques enregistrés
dans les isthmes critiques des circuits cartographiés étaient de trés faible amplitude
(0,008 £ 0,11 mV), c’est-a-dire correspondant a des zones de silence électrique, donc
invisibles, si la cartographie avait été réalisée avec les autres systemes de cartographie

existants.

Ce travail est détaillé dans I’article : « Selection of critical isthmus in scar-related
atrial tachycardia using a new automated ultra-high resolution mapping system.

» ci-dessous.
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Original Article

Selection of Critical Isthmus in Scar-Related
Atrial Tachycardia Using a New Automated
Ultrahigh Resolution Mapping System

Decebal Gabriel Latcu, MD; Sok-Sithikun Bun, MD: Frédéric Viera, MD;
Tahar Delassi, MD; Mohammed EI Jamili, MD; Alaa Al Amoura, MD; Nadir Saoudi, MD

Background—Accurate activation mapping of reentrant scar-related atrial tachycardias (AT) allows efficient radiofrequency
ablation by targeting the critical isthmus (CI). We aimed to assess the electrophysiological properties of CI channels
during mapping with the IntellaMap Orion basket and the Rhythmia system.

Methods and Results—We prospectively studied 33 AT (post— atrial fibrillation ablation or surgical mitral valve repair).
The noise of bipolar electrogram (EGM) was systematically measured at 10 prespecified sites, as well as on a standard
catheter and on the surface ECG. Bipolar EGM of CI regions were analyzed for amplitude, duration, and conduction
velocity. The isthmus region to be targeted was chosen based solely on propagation. For each AT, 25 684+14276 EGMs
were automatically annotated. Noise of the Orion EGM was 0.011£0.004 mV, lower than that of a standard catheter
(0.0160.019) and surface ECG (0.02£0.01; P<0.05). For reentrant AT, within the CI, bipolar EGM amplitude (0.08+0.11
mV) and conduction velocity (0.27+0.19 m/s) were lower than those orthodromically before (0.62+0.93 mV; 1+0.49
m/s) and after (0.80£1.59 mV; 1+0.73 m/s) the isthmus (P<0.001 for all). In 97% of AT, ablation at the CI resulted in AT

termination. No complications occurred.

Conclusions—This new automated ultrahigh resolution mapping system produces low noise and allows accurate diagnosis
of AT circuits. CI on reentrant scar-related AT showed much lower EGM amplitude with a significantly slower conduction
velocity than the surrounding parts of the circuit. Ablation of the areas of slow conduction resulted in a high acute
success. (Circ Arrhythin Electrophysiol. 2017:10:¢004510, DOI: 10.1161/CIRCEP.116.004510,)

Key Words: atrial tachycardia ® atrial fibrillation ® critical isthmus ® jatrogenic ® mapping

carrelated atrial tachycardias (AT), either post—atrial

fibrillation (AF) ablation or incisional, are very challeng-
ing arrhythmias. Critical areas of arrhythmogenesis occur
often in diseased tissue where voltage is attenuated often
below the background noise (BGN). ECG-based diagnosis,
electroanatomic mapping, entrainment mapping, imaging of
the substrate, and detailed knowledge of previously created
lesions are all used in the diagnosis of the circuit (or the site
of origin in case of focal propagation). Nevertheless, these
techniques are time-consuming and challenging and at times
yield confusing results. Electroanatomic mapping depends on
technology with recent and significant advances in mapping
resolution.!

See Editorial by Pathik and Kalman

The new Rhythmia (Boston Scientific) mapping system
uses a 64-pole basket mapping catheter (IntellaMap Orion;
Boston Scientific), which incorporates small unidirectional
electrodes (0.4 mm? 2.5 mm spacing) to suppress noise and
farfield signals.” Multielectrode acquisition and highly reliable

automatic annotation yield maps with a previously unattained
resolution.* Ideally, complex circuits require ablation of a
critical isthmus (CI), sometimes common to several reentry
loops, to obtain immediate and definitive interruption of AT.
CI may be difficult or even impossible to visualize in severely
scarred areas with the currently available mapping tools, but
are often sites of narrowing or slowing of the wavefront. We
studied the results of mapping with Rhythmia in postlesion AT
with the objective of finding the electrophysiological proper-
ties of the CI channels.

Methods
Consecutive patients who underwent radiofrequency (RF) ablation
for scar-related AT with Rhythmia at the Centre Hospitalier Princesse
Grace (Monaco) between April 2015 and February 2016 were pro-
spectively included. The study was approved by the institutional
committee on human research. According to institutional guidelines,
all patients were informed and gave their written consent for the in-
vasive procedures and the study. Antiarrhythmic drugs (other than
amiodarone) were withdrawn at least 5 half-lives before the proce-
dures (amiodarone was interrupted 1 month before the procedure).
All patients had a preprocedure echocardiographic assessment of

Received July 18, 2016; accepted November 11, 2016.
From the Centre Hospitalier Princesse Grace. Monaco.

The Data Supplement is available at htip:/circep.ahajournals.org/lockup/suppl/doi:10.116 1/CIRCEP.116.004510/-/DC1.
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WHAT IS KNOWN
¢ Scar-related atrial tachycardia (post-atrial fi-
brillation ablation or incisional) are challeng-
ing arrhythmias, and current diagnostic tech-
niques, especially electroanatomic mapping
using standard ring electrode catheters and
entrainment, are time-consuming and at times
yield confusing results.
Ideally, complex circuits require ablation of the
smallest possible number of critical isthmuses,
sometimes common to several reentry loops,
to obtain immediate and definitive tachycardia
interruption, but they may be difficult or even
impossible to visualize in severely scarred ar-
eas with currently available mapping tools.
Very small unidirectional electrodes suppress
far-field signals.

WHAT THE STUDY ADDS
Automated ultrahigh resolution mapping with
very small unidirectional electrodes produces
low noise and allows accurate diagnosis of
atrial tachycardia circuits.

Critical isthmus of reentrant scar-related atrial
tachycardia has much lower electrogram am-
plitude with a significantly slower conduc-
tion velocity than the surrounding parts of the
circuit.

Ablation of the areas of slow conduction re-
sulted in a very high acute success.

the left atrium (LA; anteroposterior diameter in the parasternal long-
axis view, 2D surface in the apical 4-chamber view) and of the left
ventricular ejection fraction using the Simpson’s biplane method. A
computed tomography scan reconstruction of the LA with volumetric
measurement was also performed.

Ablation Procedure

All procedures were performed with an uninterrupted anticoagulation
regimen: vitamin K antagonists with a 2 to 3 international normalized
ratio or direct oral anticoagulants with the last administration of the
drug 12 (for dabigatran and apixaban) or 12 to 24 (for rivaroxaban)
hours before the procedure. Taking an echo-guided right femoral ve-
nous approach, we performed coronary sinus (CS) catheterization with
a decapolar diagnostic catheter (Inquiry L, 2-5-2 mm spacing: Saint
Jude Medical, or CS catheter F-type, 2-8-2 mm spacing, Biosense
‘Webster). Systemic anticoagulation with heparin bolus (target acti-
vated clotting time >350 s) was performed. Subsequent boluses of
heparin were administered every 20 to 30 minutes if needed. Via a hep-
arinized Swartz SLO sheath (Saint Jude Medical), an IntellaMap Orion
mapping catheter was inserted in the right atrium (RA). Systematic
RA mapping was first performed. In case of suspicion of an LA origin,
after transesophageal echocardiography to exclude an LA thrombus,
a double transeptal puncture was performed under transesophageal
echocardiography guidance, with insertion of the Orion catheter via
the SLO sheath and of a TactiCath Quartz 65 (Saint Jude Medical) via
an Agilis NxT steerable introducer (Saint Jude Medical) in the LA.

Ultrahigh Resolution Electroanatomic Mapping

Detailed electroanatomic mapping of the RA and of the LA was per-
formed using the bidirectional flexion with the basket in variable de-
grees of deployment (diameter ranging 3-22 mm). The location of

Cartographie UHD et fibrose atriale

Critical Isthmus in Post-Scar Atrial Tachycardia

each of the 64 electrodes is displayed on the mapping system using a
combination of the magnetic sensor (located in the distal region of the
catheter) and the impedance measurement of each basket electrode.
Two reference electrograms (EGM: one main [R] and one additional
[AR]) were chosen on the decapolar catheter. Cardiac beats were au-
tomatically selected for inclusion in the map based on cycle length
(CL) stability, stable relative timing of 2 reference EGM, electrode
location stability, and respiratory gating. The window of interest is
automatically set by the system at the CL value and centered on the
main reference EGM. For annotation of the local activation time of
each acquired bipolar EGM, the system combines unipolar (maxi-
mum negative dV/dr) and bipolar (maximum amplitude) EGM. For
fragmented or multiple potential EGM, the system takes into account
the timing in the surrounding area to select the potential to use for the
timing annotation. In case of a lack of statistical coherence between
neighboring points in an area, no color code is displayed (the area
is left gray). Scar setting may be finely tuned with the confidence
mask tool (points in the immediate surrounding area with EGM bipo-
lar amplitude below the confidence mask have no color code and are
displayed in gray). The chamber surface geometry is generated using
the location of the outermost electrodes, gated to the respiratory and
cardiac cycles and updated continuously during mapping. Selection
of the surface EGM is based on the projection distance (which may
be set between 1 and 5 mm): only EGM recorded within the projec-
tion distance from the surface geometry are displayed. Activation and
voltage maps were studied without changing the automatic timing
annotation of the system.

Noise Assessement

Electronic noise was measured on the Rhythmia system on the ac-
quired bipolar EGM during AT using the voltage caliper with ade-
quate amplification and speed. BGN was assessed at 6 prespecified
sites for the LA (midroof, midposterior wall, posterior mitral annulus,
interatrial septum, midanterior wall, and appendage) and 4 prespeci-
fied sites for the RA (cavotricuspid isthmus [CTI], septum, append-
age, and crista terminalis; Figure 1) for each map. The BGN was also
assessed on the bipolar EGM recorded with the standard decapolar
reference CS catheter (2 mm ring electrodes and spacing) and on the
surface ECG.

Dense Scar Thresholding

After map completion, dense scar thresholding was performed wher-
ever necessary to visualize the entire circuit. The confidence mask
parameter was finely tuned for each map and lowered as much as
needed (but above the BGN) for each AT (Figure 2).

Bipolar Voltage Map Assessement

For all LA maps, after exclusion of pulmonary veins (PV), the total
LA surface was calculated using the surface measurement tool. We
also measured the extent of the low voltage areas (for bipolar cutoffs
of 0.5 and 0.05 mV; this corresponds to previously published and
accepted data®), as well as the extent of the LA surface below the
selected confidence mask for each map (Figure 3).

AT Diagnosis

Activation maps (both RA and LA) were studied for each AT. The
right or the left origin was rapidly diagnosed based on the degree of
CL coverage or by localizing the earliest activation site during the
simultaneous display of both cavities in case of focal arrhythmias.
‘Wavefront propagation was visualized by following a 10 ms window
of activation, which was slowly advanced along the timescale (Movie
in the Data Supplement). In opposition to previously available map-
ping systems, Rhythmia may display a circular window of interest,
thus, eliminating the artificial early and late classification of local
activation time, which is not appropriate for reentries. The isthmus
region was chosen based solely on propagation (sites of narrowing or
slowing of the wavefront). Because of much higher degree of resolu-
tion, we postulated that mapping would be of sufficient accuracy to
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Right atrium LAC
view

Right appendage
0.010£0.003 mV

Left atrium AP view

0.011:0.004 mV

Left septum
0.010£0.003 mV

f

Right septum
0.011£0,004 mV

Roof Left appendage
0.011+0,005 mV

Anterior wall
N\ 0.010£0.003 mV

Crista terminalis
0.0100.004 mV

PA view

Posterior wall
0,01140.004 mV

Posterior mitral annulus
0.010£0.002 mV

Figure 1. Background noise (BGN) measurement. BGN was assessed during atrial tachycardias (AT) on the bipolar electrogram (EGM) at
6 prespecified sites for the left atrium (LA; midroof, midposterior wall, posterior mitral annulus, interatrial septum, midanterior wall, and
appendage) and 4 prespecified sites for the right atrium (RA; cavotricuspid isthmus, septum, appendage, and crista terminalis) for each
map. AP indicates anteroposterior (anterior view); LAO, left anterior oblique; PA, posteroanterior (posterior view); and RL, right lateral.

prevent misinterpretation. We routinely use entrainment mapping as
a diagnostic technique with or without electroanatomic system, but
elected not to do it in this initial series, to validate the above men-
tioned postulate.

As proposed since 2001,” AT were classified in macroreentries
and focal arrhythmias. Macroreentry was defined as AT propagat-
ing around a central obstacle (scar or anatomic structure—eg, a
valve or PV ostia), with a 290% coverage of the CL within the
chamber of origin (Figures 4 through 6: Figures I through IIT
and Movie I in the Data Supplement). When there was no clearly
distinguishable central ob: le (no central dense scar) or the po-
tentials over a small area covered 290% of the CL, with a cen-
trifugal activation of the remaining regions of the atria, the AT was
considered a microreentry (as a mechanism of focal tachycardia:
Figure 7). Purely focal AT were AT without coverage of the CL

(<90%) and a centrifugal activation of the chamber from the earli-
est activation site (Figure 8).

Critical Isthmus Characteristics

Bipolar EGM of CI regions (defined as the narrowest or the slowest
portion on the circuit, where RF ablation was applied) of reentrant AT
were analyzed for amplitude, duration, and conduction velocity (CV).
CV was measured offline by dividing the distance between succes-
sively activated points (in the direction of the main wavefront propa-
gation) to time (the difference of the respective local activation time
of 2 points situated in areas of visual homogenous CV: Figure 6)* In
this system, because of the very high-point density, this is equivalent
to dividing the width of the area covered by activated points within a
short (eg, 10 ms) time window to the time (Figure 6).
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Confidence mask = 0.05 mV

Confidence mask = 0.02 mV

Confidence mask = 0.03 mV

219
219

Confidence mask = 0.01 mV

Figure 2. Dense scar thresholding. The confidence mask parameter may be finely tuned for each map and lowered, as much as needed
(but above the background noise [BGN]) for each atrial tachycardia (AT) to visualize the entire circuit.

Ablation

Selection of the ablation target was solely based on circuit and isth-
mus visualization, without entrainment mapping. For focal AT, the

site of earliest activation was targeted. In case of typical flutter, the
CTI was ablated. Acute success was defined as termination of AT
with sinus rhythm resumption or its change to another stable AT

0.5 mV

0.01 mv

0.05 mV

0.01mV -
AP view

Confidence mask = 0.015 mV

PA view

PA view

Figure 3. Low voltage areas (for bipolar cutoffs of 0.5 and 0.05 mV) of the left atrium (LA; below the cutoff in red and above the cutoff
in purple). Gray areas have bipolar voltage below the selected confidence mask for each map. AP indicates anteroposterior; and PA,

posteroanterior.
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AP view

LAO view

Figure 4. Dual loop reentry with a clockwise (CW) anterior wall (AW) small loop and a counter clockwise (CCW) permitral flutter (PMF). The
common isthmus of the 2 loops is delineated superiorly by the AW scar and inferiorly by the superior aspect of the mitral valve (colored
regions between the 2 black dashed lines). AP indicates anterior view; and LAO, left anterior oblique.

during ablation (without intervening atrial extrasystole). An ablation-
induced transformation to another stable AT was presumed if there
was an abrupt and sustained change in CL, intracardiac activation pat-
tern, and surface ECG. Minor (eg, <10%) prolongation of CL alone,
not accompanied by changes of the intracardiac activation pattern or
surface ECG atrial wave morphology, was not considered as an acute
success. If the AT was unchanged after CI ablation, this was consid-
ered a failure, and another target was chosen for ablation.

Conduction block was assessed across lines during pacing on one
side while mapping on the other side with the Orion catheter to differ-
entiate persistent but slowed conduction from a complete line block.
The power setting was programmed at 20 to 35 W with an optimized
catheter—tissue contact (between 10 and 40 g). RF was given in a
point-by-point manner, without dragging, up to a force—time—integral
at each site above 400 gs.

Additional ablation was performed if necessary for PV discon-
nection. Additional programmed stimulation and isoproterenol infu-
sion was systematically performed. In case of supplemental AT in a
given patient, remapping and ablation were performed up to sinus
rhythm resumption.

Follow-Up

Patients were followed for clinical and asymptomatic recurrences. All
patients had regular visits to the referring cardiologist with every 3
months 24 hours Holter monitoring during the first year postablation.
Any recurring, sustained, symptomatic AT or AF was considered for
a repeat procedure.

Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as mean+SD. Median values and
25th and 75th percentiles are given in case of non-normal distribution.
If clinically relevant, minimum and maximum values are also indi-
cated. Numeric variables were compared with the  test or the Mann—
Whitney—Wilcoxon test (in case of non-normality). Multiple group
comparisons were performed using analysis of variance. Nominal
variables were compared using the chi-squared test or Fisher’s exact
test, as appropriate. Correlation of numeric variables was assessed with
the Pearson correlation coefficient. P<0.05 was considered significant.

Results

Patient Population
We prospectively studied 33 AT in 19 patients (6 women,
median age 71 years, 25th—75th percentile 64-75 years; 1.65

AT/patient, maximum 4). Their CHAZDS;VASC score was
2 (median; 25th-75th percentiles, 1-3). Hypertension was
present in 55%, sleep apnea syndrome in 10%, ischemic
heart disease in 10%, valvular cardiomyopathy in 25% (with
mitral valve plasty in all), and 1 patient (5%) had hypertro-
phic cardiomyopathy. Left ventricular ejection fraction was
preserved in all but I patient (median 62%; 25th-75th per-
centiles, 55-67). There was significant LA dilation: antero-
posterior diameter (ultrasound) 44 (42-53) mm, surface
(ultrasound) 22 (20-26) cm?, volume (computed tomogra-
phy scan) 131 (111-156) mL.

Previous Atrial Lesions

Of these 33 AT, 26 (78%) occurred on RF-related scars (post-
AF: paroxysmal 5, persistent 21, with associated AT ablation
in 12), 5 (15%) after previous surgical mitral valve repair, and
2 (6%) after both.

The institutional strategy for AF ablation has been
described elsewhere.'” In brief, ablation strategy was circum-
ferential lasso-proven antral PV isolation in paroxysmal AF. A
stepwise approach is used in persistent AF patients, with addi-
tional lesions targeting fractionated EGMs in the LA, inside
the CS, and in the RA, as well as in LA roof and in some cases
left isthmus lines. In this series, previous RF lesions were
circumferential PV disconnection (n=28), ablation of frag-
mented potentials (LA, n=13; RA, n=10), the roof line (n=11),
the mitral line (n=11), RF lesions inside the CS (n=6), around
the superior vena cava ostium (n=8), and the CTI line (n=22).
Among the 7 AT (21%) in patients with previous surgical
mitral valve repair, additional lesions had been performed in
5: surgical cryomaze (3) and surgical RF maze (2).

AT time of occurrence was variable but often late with
respect to the scar-creating intervention: 32+42 months
(median 11, 2 [minimum] to 216 [maximum] months).

Noise Assessement
BGN was low on all EGM acquired with the basket catheter,
in both LA and RA, ranging from 10 to 12 uV (0.011+0.004
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Figure 5. Three different atrial tachycardias (AT) appearing successively in the same procedure in a 77-year-old woman with a past medi-

cal history of mitral valve plasty and surgical cryoablation around the pulmonary vein (PV) and at the base of the LA appendage (LAA). AT1
(upper) was a clockwise typical (CTI-dependent) flutter (cycle length [CL] 250 ms; right atrium [RA] not shown); the septal view of the left
atrium (LA; A) shows a centrifugal activation starting from the septum; B, a inferoseptal view of the LA, showing an activation starting from
the fossa ovalis and turning around a scar area located underneath the right inferior PV, with a small antidromic arm. C, An anterosuperior
view of the LA, showing the same centrifugal activation from the fossa ovalis turning around an anterior scar at the base of the LAA, with an
antidromic arm. After ablation of the CTI, AT2 occurred (left inferior panel, CL 401 ms), which was a macroreentry turning around the infero-
septal scar (gray area) and a block region defined by a double black line; septal and posterior views of the LA are shown as it was impossi-
ble, owing to the local anatomic configuration as well as to the size of the macroreentrant circuit, to display the entire circuit in a single view.
After ablation of the posterior isthmus, AT3 occurred (right inferior panel, CL 450 ms), which was an anterior wall macroreentry around the
scar (gray area) at the base of the LAA (anterosuperior view of the LA is shown). Ablation of the slow-conducting narrow isthmus between the
scar and the left superior pulmonary vein (LSPV) re-established sinus rhythm (SR). Both AT2 and AT3 were predictable (as potential circuits)
by the LA map during the RA flutter (AT1); the presence of antidromic wavefronts suggests entrainment of AT2 and AT3 during the faster AT1.
CTl indicates cavotricuspid isthmus; LI, left inferior; LS, left superior; PV, pulmonary vein; R, right inferior; and RS, right superior.
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mV), without significant differences between sites (Figure 1).
BGN was also low on bipolar EGM recorded with the decap-
olar catheter (0.016+0.019 mV) and on the surface ECG
acquired on the Rhythmia system (0.02+0.01 mV). Never-
theless, BGN on decapolar catheter EGM and on the surface
ECG leads were significantly higher than the BGN of the
Orion EGM (P<0.0001).

LA Maps Size and Voltage

A majority of AT were in the LA (30/33). LA map volume
was 15135 mL, with a surface of 129+27 cm? There was
good correlation between LA map volume and the LA volume
on the computed tomography scan reconstruction (r=0.80,
P<0.0001; Figure IV in the Data Supplement). Dense scar

threshold (confidence mask) was established at 0.016+0.009
mV (median 0.015 mV). The overall extent of low-voltage
areas was important (58+25% of the LA surface was <0.5
mV; 22+16%, <0.05 mV; and 12+8%, <dense scar threshold;
Figure 3).

AT Diagnosis

For each map, 25684+14276 EGM (mapping points) were
acquired in 20+8 minutes. Because of the high number of
electrodes on the mapping catheter (64), the number of AT
beats used during mapping was 22861380 (9% of the EGM
number). Point density was 209+128 points/cm®. They were
situated within 3.3+1.1 mm (2 [minimum] to 5 [maximum]
mm) of the atrium shell.
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Figure 6. Anterior wall (AW) macroreentry. Anteroposterior (AP) view of the left atrium (LA) shows wavefront propagation by following a
10 ms window of activation advanced along the timescale (A, B, and C). Narrowing of the 10 ms wavefront (B) is suggestive of a slowing
of the conduction (the 10 ms wavefront width is measured between the yellow dashed lines). Site labeled 2 was the critical isthmus (CI),
which was successfully targeted (a block line was created between the central scar and the superior aspect of the LA appendage [LAA]-
left pulmonary vein [PV] ridge because the patient had a previous circumferential PV isolation). Bipolar electrogram (EGM) amplitude and
calculated conduction velocity (CV) are the smallest at the level of the CI (2) than orthodromically before (site 1) and after (site 3) the CI.

Tachycardia CL ranged between 201 and 532 ms (289+79
ms). There was no correlation between the CL and the cham-
ber volume. Mapping tended to be faster (19 versus 24 min-
utes; P=0.12) in the case of a shorter CL (<350 ms), because
of faster beat acquisition.

Activation mapping revealed 26 macroreentrants (78%),
4 (12%) microreentrants, and 3 (9%) focal AT (Table and
Figures 4 through 8; Figures I through III and Movie in the
Data Supplement). A majority of the macroreentrant AT
were perimitral flutter, roof-dependent, or double-loop reen-
tries, including a roof or a perimitral circuit. Nevertheless,

almost one third of LA macroreentrant AT (7/24, 29%) were
unusual, either strongly suspected of using the vein/liga-
ment of Marshall epicardially, or situated in the anterior/
septal wall. Vein/ligament of Marshall was not cannulated
but strongly suspected in 2 cases, where a tiny activity
propagated independently from the surrounding LA endo-
cardium. This was ascending in one case to activate the
endocardium in the superior part of the LA appendage—left
superior pulmonary vein ridge and descending in the other
case. Patients with previous atrial incision developed only
macroreentrant AT (5 LA: 3 perimitral, 1 in the septum, and
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Figure 7. Microreentrant mechanism of a focal tachycardia in the posterosuperior LAA. Local fragmented potentials cover almost the
entire cycle length (CL; 91%) on a small surface (23 mm?—delineated by a yellow dashed line). There is no discernable central obstacle.
From this region, the LA (displayed in a posterosuperior view) is activated centrifugally. LAA indicates left atrial appendage; LI, left inferior;
LS, left superior; PV, pulmonary vein; R, right inferior; and RS, right superior.
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Figure 8. Focal atrial tachycardias (AT) from the superior part of the ridge between the left superior pulmonary vein (LSPV) and the LAA.
LA activation covers only 55% of the cycle length (CL). From the earliest activation site (red star), the LA is activated centrifugally. LAA
indicates left atrial appendage; LI, left inferior; LS, left superior; PV, pulmonary vein; R, right inferior; and RS, right superior.

1 in the anterior wall; and 2 RA: 1 CTI-dependent and 1 in
the lateral wall).

Interestingly, microreentry/focal AT (n=7) were in only 1
case PV dependent. For focal AT, the amplitude of the bipolar
EGM at the site of origin ranged from 0.133 to 0.265 mV, with
a duration of 82 to 146 ms. The surface of microreentries (n=4)
spanned from 0.25 to 1.5 em?® (Figure 7). Microreentrant AT had
in 3/4 low bipolar voltage at the reentry site (0.017, 0.049, 0.192,
and 1.54 mV).

Analysis of wavefront propagation also revealed in 34%
of cases, dead-end pathways (excluding propagation inside
PV). In 10 cases, potential circuits (different from the mapped
AT) were visualized (Figure 5). Once the active AT was inter-
rupted, in 2 cases, the potential circuits previously visualized
became active (and subsequently ablated).

Critical Isthmus Characteristics

For macroreentries, the sole visualization of the propagat-
ing wavefront allowed selection of the CI in all cases. This
was always a region of significant narrowing or slowing of
the wavefront. In case of coexistence of several slowing areas
along the circuit, the slowest site (with the lowest CV) was
defined as the CI because it was assumed that it was critical
for AT maintenance.

Bipolar EGM amplitude at the level of the CI (0.08+0.11
mV) was much lower than the EGM amplitude along the AT
circuit orthodromically before (0.62+0.93 mV; P<0.0001) and
after the CI (0.80+1.59 mV; P<0.0001; see Figure 6). In 13
cases (50%), bipolar EGM amplitude at the level of the CI
was <0.05 mV, and in 7 AT (27%), it was <0.03 mV. Maximal
duration of bipolar EGM at the level of the CI for each AT was
100+63 ms and covered 35+18% of the CL.

Slowing of electric conduction was significant at the level
of the CI: CV was 0.27+0.19 m/s, lower than orthodromically
before (1+0.49 m/s; P<0001) or after the CI (1+0.73 m/s;
P<0001; see Figure 6). Propagation visualization of the entire
circuit showed in 17 AT (65%), a second slowing region (but
at a lower extent or situated outside a narrow site).

Result of Ablation

In 3 cases, AT stopped spontaneously, but the CI which had been
visualized was ablated. For the remaining 30 AT, acute ablation
success was 97% (in 20 cases by sinus rhythm resumption and
in 9 cases by change into a different AT, subsequently mapped
and ablated; the only failure concerned a perimitral flutter were
epi-endocardial ablation at the mitral isthmus failed). Time to
AT termination was short but varied widely between 2 s of RF
application to several minutes in case of wide isthmuses.

Global Procedural Parameters

The global procedure time was 257+64 minutes. In the later
cases, there was a significant shortening of the procedure time
because of the learning curve (272+54 minutes for the first 10
cases versus 218+38 minutes for the last 10 cases; P=0.03;
Figure V in the Data Supplement). This includes a particu-
larly detailed point acquisition and the data analysis time, in
the context of an institutional research program of arrhythmia
mapping of advanced pathological atria. Fluoroscopy time
was 18+10 minutes. RF delivery time was 1060+716 s. No
complications occurred.

Follow-Up
Patients were followed for clinical and asymptomatic recur-
rences for 12 (median) months after the index procedure
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Table. AT Diagnosis by Activation Mapping
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Type of AT (n=33) | Chamber (n) Circuit/origin (n) Detail (n) Figure
Macro-reentry (26) L Figure | in the Data
Perimitral flutter (7) CW (2), CCW (5) Supplement
Roof @ Posteroanterior roof activation (descending on the AW) (4) Figure Il in the Data
oof-dependent
posterior roof ing on the AW) (2) Supplement
P for roof (z g on the AW)+CCW PMF (2) Movie in the Data
Dual loop reentry (4) Posteroanterior roof activation (descending on the AW)+CCW AW (1) | Supplement;
LA (24) CW AW reentry+GCW PMF (common isthmus anterior mitral valve) (1) | 9°"® 4
Inferosuperior activation of VOM (1)
Reentry using the VOM (2)
Superoinferior activation of VOM (1)
AW reentry (2) Around a central scar at LAA base (1)/middle of the AW (1) E:gﬁ:: g—m
Left septal reentry (2) Anterior to the right PV encircling line Figure 5—AT2
PV reentry (1) Using gaps in the right PV encircling line
Free wall reentry (1) Incisional Figure ll n the Data
RA(2) Supplement
CTl-dependent (1) CW typical flutter
Micro-reentry (4) AW (2) (CL coverage 100%)
LA(3) AW/LAA Figure 7
LAA (posterosuperior; CL coverage 91%)
RA (1) CS ostium CS ostium (CL coverage 92%)
Focal (3) RSPV (1); CL coverage 50%
LA(3) RSPV / LAA Figure 8
LAA (posterior side) (2); CL coverage 53 respectively 76%

AT indicates atrial tachycardias; AW, anterior wall; CCW, counterclockwise; CL, cycle length; CS, coronary sinus; CTI, cavotricuspid isthmus; CW, clockwise; LA, left
atrium; LAA, LA appendage; PMF, permitral flutter; PV, pulmonary vein; RA, right atrium; RSPV: right superior PV; and VOM, vein/ligament of Marshall.

(minimum 6 to maximum 17, 25th-75th percentiles, 9-14).
An arrhythmia recurrence was documented in 8 patients
(42%) after 2 months (25th-75th percentiles, 1.5-3 months;
minimum 3 weeks to maximum 4 months). All recurrences
but 1 were left AT other than the AT mapped and ablated dur-
ing the initial Rhythmia procedure (the only recurring iden-
tical AT was a focal AT from the posterior LA appendage,
for which the initial procedure was performed with a former
Rhythmia software version without the possibility of anatomic
correction of the extrapolation between the LA appendage and
the left PV; thus, during the initial procedure, the localiza-
tion of the site of origin was not accurate). PV isolation and
block across previous lines were confirmed in all cases at the
moment of the repeat procedure. With 1.4 procedures/patient,
11 months (median; 25th-75th percentiles, 7-14) after the
last procedure, sinus rhythm maintenance rate was 84% (the
3 failure patients concern | patient with recurrent AT with a
different ECG aspect, 1 who declined a repeat procedure for
AT and for whom rate control was the final chosen strategy,
and another patient with AF recurrences).

Discussion
Main Findings
We are reporting the result of mapping and ablation of chal-
lenging postlesion (RF ablation or incisional) AT using a new
ultrahigh resolution mapping system. Our results confirm that
the basket catheter (IntellaMap Orion) records bipolar EGMs

with low noise, allowing a low scar definition threshold set-
ting. Thus, in severely scarred atria, this system is for the first
time able to display low-voltage Cls, which are far below the
current scar cutoff of classically available systems. For mac-
roreentrant AT, new characteristics of the CI, such as much
lower EGM amplitude and significantly slower CV than the
surrounding parts of the circuit, are reported. The high rate of
successful ablation based on the sole and simple circuit visual-
ization and CI selection confirms the high degree of reliability
of the automated and ultrahigh resolution mapping with this
system.

Interpretation

The construction design of the mini-basket catheter is unique.
The electrodes are flat and smaller (0.4 mm?) than those of
any other diagnostic catheter that incorporates | mm ring elec-
trodes (ie, PentaRay or Lasso; Biosense Webster, Diamond
Bar, CA). This provides increased mapping resolution. Addi-
tionally, owing to their exclusive location on the external side
of the spline, they are naturally less influenced by noise and
far-field signals. Finally, as recently emphasized.® the closer
interelectrode spacing (center to center 2.5 mm for Orion ver-
sus 3 mm for PentaRay and 4.75 mm for standard 3.5-mm tip
mapping catheters) allows recording of a higher bipolar volt-
age amplitude. It has also been reported that compared with
Lasso, the mini-basket catheter has improved sensitivity in
detecting PV potentials after RF ablation.?
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Background Noise

We consistently found particularly low noise (0.011+0.004
mV) at all tested atrial sites. This is in accordance with pre-
viously published animal data (<0.01 mV in canine atria’).
Apart from fluoroscopy, our electrophysiology laboratory is
equipped with a commercially available Bard recording sys-
tem, the Rhythmia mapping system, a second mapping sys-
tem (Carto3; Biosense Webster, for which the Patient Interface
Unit is always on), and a magnetic navigation system (Stereo-
taxis, St. Louis, MN) coupled with Odyssey (Stereotaxis; inte-
grating all the systems in a single display—keyboard—mouse
interface). Other anesthesia equipment and the patient air
heater are all usually on. All these represent potential sources
of noise. The laboratory has not undergone any specific noise
reduction work.

Low noise is mandatory for accurate dense scar detection.
Preexisting linear lesions are detected as sharply demarcated
lines of conduction block, manifested by an abrupt change in
activation time and color, with double potential EGMs. Gaps
within the lines are accurately visualized.” In a ventricular scar
animal model, scar detected by the Rhythmia system using the
basket for mapping correlated best with the magnetic reso-
nance imaging.’

‘We may consider that patients included in this series had
extensive atrial scarring. Indeed, 58+25% of the LA surface
was <0.5 mV. It may be argued that normal bipolar EGM
amplitude recorded with the Orion catheter has not been
reported, but a recent comparison of standard (3.5-mm tip)
and high-resolution mapping with a smaller electrode catheter
(PentaRay, | mm electrodes) showed similar fifth percentile
of normal bipolar voltage distribution (0.50 versus 0.52 mV;
P=0.80).® The low noise that we are reporting here yielded the
possibility of finely tuned scar-thresholding, with a dense scar
threshold adapted in each case to visualize the entire circuit or
the central scar; the mean value of the confidence mask (pro-
prietary for scar threshold) in this series was 0.0160.009 mV
(median 0.015 mV). The previously reported values for delin-
eating mexcitable dense scars in patients undergoing AF abla-
tion have constantly been much higher (lowest 0.15 mV in the
PV'"). Interestingly, in our series, 50% of the AT had bipolar
EGM amplitude within the CI of <0.05 mV and in 27% of
<0.03 mV; activation mapping would not have been diagnostic
in these cases with the higher bipolar scar threshold (such as
0.03 or 0.05 mV, which are generally used with other systems).

Mechanism Identification

With the increasing number of AF ablation procedures, the
incidence of atypical LA flutter is constantly increasing.
Various circuit sizes'*" (or focal propagation) may occur, all
being highly dependent on the previously created lesions.'® As
expected, we found a majority of macroreentries (perimitral
flutter,'” roof-dependent flutters, or dual-loop reentry using
both the roof and mitral isthmus, but few CTI dependent;
Table). Nevertheless, unusual macroreentrant AT were more
frequent (29%) than previously reported,”"* and we found a
significant number of microreentrants and focal AT (21%), but
with only one PV focal AT. Debate is still ongoing in the liter-
ature for precisely defining microreentry,” localized reentry,'

Critical Isthmus in Post-Scar Atrial Tachycardia

or small reentry (diameter of the circuit <3 em") and distin-
guishing them from macroreentry AT. We now consider that
ultrahigh resolution/density mapping is the only appropriate
tool for complete characterization of atrial depolarization; size
assumption does not seem to be a prerequisite for the mecha-
nism, but rather the lack of a distinguishable central scar. In
the opposite case, in our opinion, regardless of the size of the
central scar, which may be small and on top of its entrain-
able properties, AT could be classified as macroreentry, if the
whole circuit can be mapped.

Critical Isthmus

We also report the hallmark characteristics of the CI: lower
voltage and slower conduction, as previously suggested by
seminal studies.'™* Although CV mapping is not a clinically
available tool,*' a correlation between EGM amplitude and
CV has been reported only for RA flutters (logarithmic rela-
tionship).* This suggested that CV 1s a more discriminative
parameter than bipolar amplitude within low-voltage areas.
Our calculations show that the electric propagation slows
from 1+0.49 to 0.27+0.19 m/s at the level of the CI and reac-
celerates afterward to 1+0.73 m/s (P<0001). While ultrahigh-
density mapping allows quick and reliable calculations of the
CV, visual assessment may be sufficient for clinical decision-
making. In fact, wavefront propagation on Rhythmia may be
visualized by following a short (eg, 10 ms) time window (of
activation) along the timescale. Thus, the activated area is
rather broad in normal (fast) CV regions, then becomes thin
where CV diminishes and broadens again when CV increases
(after exiting the CI; Figure 6). Repeated backward and for-
ward shifts of the activation window may help to confirm the
rapid initial visual impression.

AT diagnosis was based in our series only on activation
mapping, and the CI (for macroreentries) was targeted with RF
ablation. No correction of the timing annotation was needed
because isolated wrong points (0.17% in animal study?) do not
influence the surrounding color of the map. To prospectively
evaluate the mapping accuracy, we chose, only for this initial
series, not to use entrainment maneuvers. Even if entrainment
and postpacing interval mapping techniques may be difficult
to perform and analyze because of high output pacing and lack
of capture in areas of low voltage, this valuable electrophysi-
ology tool should be systematically used in the setting of sus-
tained organized tachycardias (eg, AT).

Limitations
The main limitations of our study are monocentric inclusions
and the rather limited number of AT and patients. Neverthe-
less, the high accuracy of the activation mapping (100% cor-
rect diagnosis of the AT mechanism, as confirmed by ablation
success) and the reproducible characteristics throughout the
series (low noise, precise selection of the CI based on volt-
age, and CV criteria) validate ultrahigh-density mapping as
the new gold standard for AT ablation, especially in scarred
atria (post-AF ablation or incisional AT).

Lack of randomization and of a control group is another
limitation. This was beyond our end point, but we were able to
compare our findings to those of the recent historical series and
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the more recent data based on multielectrode mapping with
automatic annotation provided by other mapping systems.®

Conclusion

This new automated ultrahigh resolution mapping system
allows, in severely scarred atria, accurate diagnosis of AT cir-
cuits and reliable localization of the CI, which consistently
showed much lower EGM amplitude and significantly slower
CV than the surrounding tissue and other parts of the cir-
cuit. As identified, ablation of isthmuses of slow conduction
rapidly resulted in a high success rate. The low noise on the
bipolar EGM recorded with the Orion basket catheter allows a
low-scar threshold setting.
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Cartographie UHD et fibrose atriale

E/ Discussion et Conclusion

L’amélioration technique des cathéters d’une part avec le développement de cathéters
multipolaires devenus facilement accessibles pour tous les centres, a permis
d’améliorer grandement la résolution et donc la précision des cartographies
endocavitaires de voltage, tout en améliorant par la méme occasion le temps
procédural. De fagon paralléle, le développement récent des nouveaux systemes de
cartographie UHD, a permis de mieux définir encore les zones de tissu cicatriciel pour
des amplitudes < 0,015 mV, comme nous 1’avons démontré dans notre étude. Il ne
s’agit finalement pas d’un seuil absolu, mais plutdt un seuil relatif a adapter en
fonction du terrain du patient (insuffisant cardiaque, valvulaire opéré...).

Ces zones pathologiques sont des cibles potentielles chez certaines équipes pratiquant
des ablations par RF centrées sur le substrat dans le cadre de FA persistantes. Elles
sont critiques, car elles correspondent d’une part a des zones ou la conduction est
ralentie ; et d’autre part, car elles abritent également en leur sein des potentiels

critiques fractionnés pouvant étre impliqués dans le circuit de réentrée considéré.
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Conclusion

V- CONCLUSION GENERALE

La présence d’une fibrose myocardique et sa quantification confére des critéres
pronostiques, et peut prédire la survenue des arythmies cardiaques, qu’il s’agisse de
I’étage atrial ou ventriculaire. Les développements récents de I'IRM cardiaque
permettent sa quantification fiable de fagcon non invasive. Elle peut permettre de
stratifier au sein du groupe hétérogene des patients atteints de FA persistante ceux qui
seront les meilleurs candidats a une procédure ablative, et ceux qui ne seront pas
concernés par une stratégie invasive, en cas de scar trés étendu. Loin de s’opposer a la
cartographie endocavitaire, elle apporte un plan de route permettant de localiser des
zones pathologiques qui pourront étre ciblées spécifiquement lors de la procédure
elle-méme. La problématique de la technique demeure 1’accessibilité en pratique
clinique courante a I’IRM cardiaque. L’autre écueil est I’absence éventuelle de fibrose
localisée, mais la présence d’une fibrose interstitielle plus diffuse a 1’étage atrial,
raison pour laquelle nous avons développé une technique de quantification non
invasive par I’analyse du T2.

La cartographie endocavitaire & ultra-haute définition a également évolué grace aux
développements technologiques récents, et notre étude a montré que le seuil de scar
dense a I’étage atrial pouvait étre repoussée jusqu’a des valeurs en dega de 0,015 mV.
Ces systemes sont d’une aide précieuse pour le diagnostic, le pronostic et le
traitement des arythmies cardiaques en ciblant les zones critiques (isthmes) en leur
sein.

Les traitements permettant de lutter contre le développement de la fibrose (anti-
fibrotiques) doivent encore faire leur preuve quant a leur capacité a diminuer de fagon

significative la survenue des arythmies cardiaques.
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Conclusion

D’autres études prospectives (en cours) seront nécessaires pour corréler les zones
cicatricielles (de fibrose), vues par technique non invasive avec les cartographies

invasives de voltage a ultra-haute définition.
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