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SOMMAIRE

Le flutter auriculaire demeure un défi majeur à la thérapie pharmacologique car sa

prevention et son traitement avec les médicaments antiarythmiques est fréquemment

inefficace. Il consiste en un front d'ondes circulant autour d'un circuit bien défini, qui est

caractérisé par la présence d'un créneau d'excitabilité où le tissu peut avoir retrouvé

partiellement ou complètement son excitabilité ainsi permettant de la reentrée. La durée

et la composition de ce créneau sont déterminées non seulement par la longueur du

circuit et ses caractéristiques électrophysiologiques mais aussi par des influences

externes dont le système nerveux autonome. Dans un modèle de flutter auriculaire chez

le chien, nous avons étudié les propriétés du circuit, en absence et suivant une infusion

de la propafénone, afin de déterminer les mécanismes par lequel le médicament agit. La

propafénone est un antiarythmique de la classe 1C qui déprime la phase 0 de

dépolarisation et prolonge aussi la phase 3 de repolarisation. Nous avons également

étudié chez le chien les effets de la noradrénaline (sympathique) et de l'acétylcholine

(parasympathique) en présence de la propafénone. Enfin, chez l'humain nous avons

abordé l'étude du créneau d'excitabilité et l'influence d'une activation sympathique en

presence des antiarythmiques de la classe l (propafénone) et III (sotalol et amiodarone).

Chez le chien, le flutter auriculaire était induit par stimulation électrique rapide en

presence d'une lésion en forme de Y sur l'oreillette droite. La circulation du flutter

autour de la valve tricuspide a été enregistré par une série d'électrodes bipolaires. Le

créneau d'excitabilité du circuit de réentrée a été caractérisé par la méthode du "reset-

response" utilisant un stimulus prématuré introduit durant le flutter auriculaire. Nos

études ont démontré que le phénomène de "reset" n'était pas uniquement dû à l'effet de

la prématurité (où le front de réentrée antérograde stimulé circule dans la queue du

potentiel d'action du flutter) mais aussi à l'effet de collision. Ce dernier résulte de la

propagation du front de réentrée antérograde stimulé à travers du tissu qui a été laissé

partiellement réfractaire par la collision entre le front de réentrée rétrograde et le front du

flutter original. L'analyse des temps de conduction entre les électrodes dans les

différentes régions du circuit a révélé, en fait, un ralentissement de la conduction due à la

prématurité, à l'effet de collision, ou à l'hétérogénéité spatiale. Nous avons aussi évalué
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la variation des temps de conduction en fonction de la prématurité de la stimulation dans
chaque section du circuit. La gamme de prématurité effective était large dans la
première ou les deux premières sections adjacentes au site de stimulation dans la
direction de la propagation. Les sections au-delà de ces portions avaient une gamme de
prématurité de 10 ms ou moins et démontraient des changements minimes des temps de
conduction. Donc, nos études ont démontré que la courbe "reset-response" obtenue en
stimulant à seulement un site prédira très probablement le créneau d'excitabilité dans la
région de la stimulation prématuré ou la section adjacente. Par contre, il peut ne pas
prédire les caractéristiques globales du créneau d'excitabilité pour tout le circuit de
réentrée, ce qui est présentement suggéré dans la plupart des études.
En présence de la propafénone, les courbes "reset-response" ont démontré une
prolongation significative du cycle du flutter et de la période réfractaire effective, mais
un effet variable sur le créneau d'excitabilité et sur la portion complètement excitable en
avant du front de réentrée. En analysant les caractéristiques spatiales des effets de la
propafénone, nous avons observé que la prolongation du cycle est en grande partie due à
1'augmentation des temps de conduction localisés principalement dans une ou deux
sections du circuit de réentrée démontrant que l'effet tonique de la propafénone est
inhomogène dans l'espace. L'administration de la noradrénaline dans l'artère coronaire
droite en présence de la propafénone a légèrement diminué le cycle du flutter et la
période réfractaire effective mais avait un effet variable sur la durée totale du créneau
d'excitabilité de même que la portion complètement excitable. Par contre,
l'acétylcholine en présence de la propafénone n'a pas affecté le cycle du flutter, ni la
période réfractaire effective, ni le créneau d'excitabilité et a peu augmenté la région
complètement excitable devant le front de reentrée. Ceci confirme un effet bêta-
bloqueur léger de la propafénone mais démontre aussi un effet anticholinergique
significatif.

Dans le flatter auriculaire commun chez l'humain, des courbes "reset-response" ont été
déterminées en utilisant la même technique de stimulation prématurée chez des patients
se présentant au laboratoire d'électrophysiologie pour conversion en rythme sinusal par
entraînement électrique rapide de l'oreillette. Nous avons démontré que les récidives du
flutter auriculaire chez les patients prenant du sotalol, de l'amiodarone ou de la
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0 propafénone sont associées avec la persistance du créneau d'excitabilité de même que la

presence de tissu complètement excitable en avant du front de réentrée. Des études

faites en position couchée et debout (70 ), ce qui produit une activation du système

sympathique et un retrait vagal ont démontré que malgré une réduction du cycle du

flutter auriculaire, une augmentation de la durée du créneau d'excitabilité et du tissu

complètement excitable peut se produire. Ceci explique la viabilité persistante du circuit

du flutter malgré une thérapie antiarythmique chez ces patients.

MOTS CLÉS: Flutter auriculaire, Propafénone, Système nerveux autonome, Reset-
Response, Créneau d'excitabilité
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INTRODUCTION

Les canaux ioniques sont des protéines qui résident dans la membrane cellulaire. En

réponse à des stimuli externes, comme un changement dans le potentiel entre l'extérieur

et l'intérieur de la membrane cellulaire, ces canaux peuvent former des pores qui

permettent aux ions d'entrer et de sortir de la cellule. Le comportement intégre de

milliers de canaux ioniques dans une cellule résulte en un courant ionique; et le

comportement intégré de plusieurs courants provoque le potentiel d'action cardiaque.

Les arythmies cardiaques peuvent résulter d'anomalies dans la structure, la fonction ou

dans le nombre des canaux ioniques. Ces anomalies peuvent être primaires ou elles

peuvent être causées par d'autres facteurs dans l'environnement de la cellule.

L'ischémie aiguë, des changements dans les neurohormones circulantes, ou une

surcharge de calcium intracellulaire peuvent tous modifier la fonction de ces canaux.

L'approche pharmacologique traditionnelle pour contrôler les arythmies cardiaques

utilise des médicaments qui modifient le milieu externe, ou des drogues qui directement

activent ou bloquent un ou plusieurs courants ioniques (Roden et George, 1996).

u

l. Le potentiel d'action et les courants ioniques

Le potentiel d'action cardiaque est la manifestation de la variation du voltage

transmembranaire de la cellule cardiaque en fonction du temps (Hille, 1992)(Figure

la,b). Dans les cellules cardiaques excitables et non-automatiques des oreillettes et des

ventricules, la dépolarisation du potentiel d'action (phase 0) est principalement générée
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par une augmentation très large mais brève de la conductance au sodium membranairc

(iNa) (Weidmann 1955; Gettes et Reuter, 1974). Celle-ci est suivie par une phase de

rcpolarisation précoce (phase l). La repolarisation rapide résulte d'une inactivation

voltage dépendante de INB accompagnée par l'activation d'un courant sortant transitoire

(Ito) qui comporte au moins deux composantes. liai est un courant potassique voltage

dépendant qui s'active, puis se désactive rapidement, pour recouvrer ensuite lentement.

(Fermini et coll., 1992). Ito2 est un courant de chlore dépendant du calcium qui est activé

par le calcium traversant les canaux de type L (Ica.O (Zygmunt et Gibbons, 1991).

Durant une stimulation adrénergique, les ions Cl' peuvent aussi contribuer à la

repolarisation précoce via un courant rapide Ici' (Harvey et coll., 1990).

La phase de plateau (phase 2) suit la repolarisation rapide. Les courants entrant pendant

cette phase sont a) les courants calciques qui sont activés par la dépolarisation du

potentiel d'action (Ica,T et Ica,L); et b) l'échangeur de Na+-Ca2+; et dans les cellules

ventriculaires et de Purkinje e) un courant sodique qui s'inactive lentement (Patlak et

Ortiz, 1985). Le courant potassique dominant au potentiel de repos (IKI) contribue peu à

la phase 2 à cause de sa rectification interne. Le courant potassique rectificateur externe

(IK) s'active lentement pendant cette phase et est le plus dominant des courants sortant.

Trois types de courants potassiques existent dans l'oreillette: a) IKUF qui s'active très

rapidement; b) !& qui s'active rapidement; et e) IKS qui s'active plus lentement

(Sanguinetti et Jurkiewicz, 1990; Wang et coll., 1994). La repolarisation (phase 3) est

contrôlée par des courants potassiques (IK et IKI) avec une petite contribution de la

pompe Na -K . Le début de la phase 3 est due au courant IK, et au cours de cette phase

u
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1A) Les compartiments intracellulaires (en pointillés) indiquent les ions intracellulaires. La

concentration des ions est affectée par les courants ioniques, les pompes et les échangeurs. Les

boîtes rectangulaires indiquent les courants ioniques du sarcolemme; les cercles contenant des

croix indiquent les pompes et les échangeurs. RS- réticulum sarcoplasmique, IKI- courant

potassique rectificateur interne, iKur.d- courant potassique rectificateur externe ultra-rapide chez le

chien, Iio- courant sortant transitoire, lier- courant potassique rectificateur externe rapide, IKS-

courant potassique rectificateur externe lent, INBK- Courant de la pompe Na -K , l^a- courant

sadique, Ib.Na- courant sadique de fond, ÏNaCa- courant de l'échangeur Na+/Ca2+, Ica.L- courant

calcique de type L, Ib.ca- courant calcique de fond, Ip,ca- courant de la pompe calcique

sarcoplasmique. Ici- courant de chlore, lup- le courant entrant calcique dans le RS, Iieak- courant

calcique de fuite du RS, Irei- courant calcique de libération du RS, [K ];- concentration

intracellulaire de potassium, [Na+]i- concentration intracellulaire de sodium, [Ça ];-

concentration intracellulaire de calcium, [Cl'];- concentration intracellulaire de chlore. 1B) Un

modèle de potentiel d'action auriculaire canin (en haut, à gauche), les courants membranaires

sous-jacents (iNa, Ica, Ito, !&, iNaCa, ÏKur.d, IKS, ÏNaK, Ici.Ca, and IKI), et [Ca2+]i transitoire durant le
potentiel d'action. Les lignes pointillées démontrent la progression du potentiel d'action dans le

temps en comparant avec le courant correspondant. Les flèches solides sur l'axe des Y indiquent

la référence zéro (0 mV pour le potentiel d'action, OpA/pF pour les courants, 0 /xM pour le

[Ca2+]i). La flèche pointillée sur l'axe des Y pour Ï^K indique la valeur de la ligne de fond de

0.13 pA/pF (modifié de Ramirez et coll., 2000).

u
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les canaux IKI se réactivent progressivement causant une repolarisation jusqu'au

potentiel de repos. Les potentiels d'action dans l'oreillette sont de plus courtes durée que

ceux du ventricule. Dans l'oreillette, IKI est le courant dominant au repos même s'il est

considérablement plus petit que dans le ventricule (Heidbuchel et coll., 1990). Il existe

un autre canal potassique, qui est activé par l'action de l'acétylcholine sur les récepteurs

muscariniques (N2) (ÏK.ACh). Avec IKI, il contribue à la stabilité du potentiel de repos

auriculaire et est également responsable de l'hyperpolarisation. La dépolarisation du

potentiel d'action auriculaire est suivie d'une phase rapide prononcé de repolarisation et

d'un petit plateau peu défini. Ceci reflète la prédominance d'un courant large lia par

rapport à un plus petit courant Ica (Escande et coll., 1987; Giles et Imaizumi, 1988). La

phase terminale lente de la repolarisation est médiée par IK et iK.Ach. Ce dernier aurait un

rôle majeur.

2. Le système nerveux autonome

Le cœur est sous le contrôle du système nerveux autonome (système sympathique et

parasympathique) qui a des effets sur toutes les fonctions cardiaques :la chronotropie sur

les cellules du nœud sinusal (pacemaker); la conduction à travers l'oreillette, le système

auriculo-ventriculaire (A-V) et les ventricules; la contractilité du myocarde. Le système

sympathique via la libération de l'adrénaline et la noradrénaline a des effets

chronotropes positifs sur les cellules du noeud sinusal, raccourcit la vitesse de

conduction à travers le nœud A-V, et augmente la contractilité du myocarde. La

stimulation du système parasympathique provoque une libération de l'acétylcholine via
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les terminaisons du nerf vague (Loffelholz et Pappano, 1985) qui inhibe l'activité du

nœud sinusal, prolonge le temps de conduction à travers le nœud A-V et affaiblit la

contraction du myocarde (surtout le myocarde auriculaire) (Jalife et coll., 1999).

Les systèmes sympathique et parasympathique agissent respectivement via des

récepteurs adrénergiques et muscariniques. Au moins neuf sous-types de récepteurs

adrénergiques et cinq sous-types de récepteurs muscariniques ont été décrits. (Brodde et

Michel, 1999). Les récepteurs principaux cardiaque alpha l- et bêta-adrénergiques

contribuent de façon similaires aux effets inotropes positif de la noradrénaline

(Skomedal et coll., 1997). La réponse endogène à la noradrénaline est faite via les

récepteurs alpha l et bêta dans une proportion de 14 et 86% respectivement (Borthne et

coll., 1995). Dans l'oreillette humain, le ratio des récepteurs bêtal- et bêta2-

adrénergiques est de 60-70% et 40-30% respectivement (Brodde, 1991). Ces deux

récepteurs se couplent à la protéine Gs pour activer l'adénylate cyclase qui va augmenter

le niveau d'AMPc. Ceci va activer la protéine kinase A qui phosphorilera plusieurs

protéines du sarcolemme incluant les canaux calciques de type L. En activant ce dernier,

un plus grand influx de calcium augmentera la contraction (Kaumann et Molenaar,

1997). Par contre, Altschuld et coll. (1995) ont démontré dans des myocytes chez le

chien, un effet inotrope positif bêta2-adrénergiques sans augmentation du niveau

d'AMPc malgré une augmentation de calcium cytosolique. Cependant, des études ont

démontré (Kaumamm et coll., 1989; Schafers et coll., 1997) que l'augmentation de la

contractilité cardiaque est stimulé de façon prédominante via les récepteurs bêtal-

adrénergiques. Lorsque la noradénaline se lie aux récepteurs alpha l adrénergiques, la

protéine Gh ou Gq se couple à la phospholipase C pour diviser la phosphatidyl inositol

u



r\

7A

en inositol triphosphate (IP3) et 1,2-diacylglycerol. Un petit effet inotrope positif est

associé avec la formation de IP3 (Otani et coll., 1988) en stimulant la libération de

calcium du réticulum sarcoplasmique.

2.1 Le système parasympathique

Chez le chien, les neurones pré-ganglionnaires efférents parasympathiques qui projettent

leurs axones aux neurones post-ganglionnaires efférents sont pour la plupart situés dans

le noyau ambigu (Plecha et coll., 1988). Quelques neurones parasympathiques sont

localises dans le noyau moteur dorsal et dans les régions situées entre ces deux noyaux.

La localisation exacte des neurones vagaux chez l'humain n'a pas encore été établie.

Les fibres vagales cardiaques pré-ganglionnaires chez le chien forment le tronc

vagosympathique avec les fibres sympathiques. Les fibres vagales pré-ganglionnaires

forment des contacts synaptiques avec les neurones vagaux post-ganglionnaires dans les

ganglions intracardiaques qui sont localisés très proches des structures qu'ils innervent

(Elvan et Zipes, 1996). Les fibres du nerf vague projettent au cœur en longeant la veine

cave supérieure, au-dessus de l'oreillette droite, et en passant par-dessus la jonction entre

la veine cave inférieure et la surface auriculaire inférieure (Randall et coll., 1985).

0

La stimulation du nerf vague ou l'administration de l'acétylcholine diminue la durée du

potentiel d'action des mycocytes auriculaires, raccourcit la période réfractaire

auriculaire, hyperpolarise la membrane durant la phase 4 (Higgins et coll., 1973), et

diminuent la contractilité de l'oreillette (Ten et coll., 1976).
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Chez des modèles animaux, la stimulation vagale ou l'adimnistration de l'acétylcholine

peuvent provoquer de la fibrillation auriculaire en raccourcissant les périodes réfractaires

(Rensma et coll., 1988; Wu et coll., 1989; Yano et coll., 1991).

Les neurones post-ganglionnaires parasympathiques dans chaque plexus ganglionnaire

cardiaque intrinsèque innervent les tissus du cœur (Yuan et coll., 1993). Les neurones

situés dans les ganglions auriculaires innervent les tissus de l'oreillette et ceux des

ganglions ventriculaires innervent les tissus du ventricule (Ardell, 1994).

2.2 Le système sympathiciue

e»

Les neurones sympathiques pré-ganglionnaires qui projettent au cœur du chien sont

localises dans les colonnes intermédiolatérales des huit segments thoraciques supérieurs

de la moelle épinière. Ces fibres pré-ganglionnaires passent au travers les

communiquants du rami blanc (Armour et Randall, 1975). Ils projettent leurs axones via

les nerfs thoraciques crâniens droit et gauche de la moelle épinière (Norris et coll., 1997)

aux neurones post-ganglionnaires qui sont les efférents sympathiques de tous les

ganglions intrathoraciques. Ces neurones post-ganglionnaires sympathiques efférentes

sont localisés non seulement dans les ganglions paravertébraux (ganglions stellaires et

dans la chaîne de ganglions sympathiques thoraciques crâniens), mais également dans

les ganglions cervicaux supérieur et moyen, les ganglions médiastinaux et les ganglions

cardiaques intrinsèques (Armour, 1994). Ces neurones projettent des axones sur

f
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différentes régions du cœur via les parties dorsales et ventrales de l'anse sous-clavière

qui origine du ganglion cervical moyen. Le nerf stellaire droit émerge soit du ganglion

stellaire ou du ganglion cervical moyen. Les nerfs sympathiques traversent les tissus

péripulmonaires, les veines pulmonaires, et la veine cave supérieure avant de se projeter

vers l'oreillette droite. Les nerfs stellaires et craniovagaux ont une distribution localisée

dans l'oreillette droite, avec une densité plus élevée dans la région du nœud sinusal. La

distribution des fibres sympathiques dans les oreillettes a été établie en observant les

différences régionales de concentration de noradrénaline dans les tissus (Randall, 1984).

La concentration de la noradrénaline est plus élevée au bout de l'appendice auriculaire et

plus faible dans l'oreillette gauche.

La stimulation des nerfs sympathiques ou l'administration d'agents bêta-adrénergiques

diminue la période réfractaire effective (Govier et coll., 1966). Des concentrations

élevées de catécholamines provoquent une diminution de la durée du potentiel d'action,

et une augmentation dans le taux de dépolarisation de la phase 4 des cellules du nœud

sinusal ce qui augmente l'automaticité (Mastuda et Levy, 1985).

2.3 Interactions entre les s^stemessympathiciue et parasympathique

u

Les interactions du système sympathique et vagal jouent un rôle important dans la

regulation des fonctions cardiaques. Les composantes sympathiques et

parasympathiques du système nerveux autonome exercent des effets semblables sur les

périodes réfractaires auriculaires, et des effets différents sur le rythme sinusal et sur le
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temps de conduction du noeud A-V (Furukawa et coll., 1990). Dans l'oreillette et

spécialement dans la région du nœud sinusal, plusieurs terminaisons nerveuses post-

ganglionnaires sympathiques et vagales sont très rapprochées. Ceci constitue un substrat

anatomique pour des interactions complexes entre les deux composantes autonomes

(Levy, 1971). L'effet dépresseur vagal est plus prononcé quand le niveau du tonus

sympathique est augmenté. Cet antagonisme vagal qui se nomme l'antagonisme

accentué peut se produire au niveau pré- et post-synaptique (Levy, 1988). Au niveau

pré-synaptique, le neuropeptide Y est libéré des terminaisons nerveuses sympathiques et

inhibe la libération de l'acétylcholine (Potter, 1985). L'acétylcholine libérée par les

fibres nerveuses vagales inhibe la libération de la noradrénaline des terminaisons

nerveuses sympathiques (Lavallée et coll., 1978). La stimulation sympathique exerce un

effet chronotrope et inotrope positif qui est atténué par un tonus vagal concomitant élevé

(Takahashi et Zipes, 1983).

2.4 Le système nerveux intrinsèque

0

Les ganglions cardiaques intrinsèques qui sont le chemin final commun impliqué dans la

regulation cardiaque (Armour, 1994) sont composés de neurones post-ganglionnaircs

efférentes parasympathiques et sympathiques (Butler et coll., 1990), de neurones du

circuit local (Gagliardi et coll., 1988), et de neurones afférentes (Ardell et coll., 1991).

À l'intérieur du réseau neural intrapéricarde qui contrôle le cœur, il existe des points de

convergence intracardiaque spécifiques où les influx bilatéraux autonomes se rejoignent

avant de se distribuer sélectivement aux tissus du pacemaker, de conduction, et de
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contraction (Pardini et coll., 1987). Chez le chien, ces points de convergence sont

constitués de plusieurs ganglions de différentes tailles localisés dans du tissu adipeux

situé sur l'épicarde et en association avec un ou plusieurs troncs de nerfs (Gagliardi et

coll., 1988). Sept plexi ganglionnaires ont été identifiés dans le système nerveux

intrinsèque canin (Yuan et coll., 1994); quatre dans l'oreillette et trois dans le ventricule.

Dans l'oreillette les plexus ganglionnaires sont (Figure 2):

l) PGOD- plexus ganglionnaire de l'oreillette droite situé dans le pannicule adipeux

sur la surface ventrale du complexe commun de la veine pulmonaire droite. Celui-ci

est associé au contrôle neural du nœud sinusal.

2) PG(OGI-VCI)- plexus ganglionnaire situé à la jonction de l'oreillette gauche

inférieure et de la veine cave inférieure. Celui-ci module les tissus de conduction de

l'oreillette inférieure et du nœud A-V (Ardell et Randall, 1986).

3) PGOGd- plexus ganglionnaire de l'oreillette gauche dorsale situé sur la surface

dorsale de l'oreillette entre les veines pulmonaires communes, caudal à l'artère

pulmonaire droite. Celui-ci est le principal modulateur des tissus contractiles (Yuan

et coll., 1993).

4) PGOGv- plexus ganglionnaire de l'oreillette gauche ventrale qui est contenu à

l'intérieurc du pannicule adipeux sur l'aspect caudale-ventrale de l'oreillette gauche,

adjacent au sillon AV (Armour and Hopkins, 1990). Ce plexi comprend les

composantes céphaliques, intermédiaires et caudales (Yuan et coll., 1993).

u

Chez l'humain, dix plexi ganglionnaires ont été identifiés (Armour et coll., 1997), cinq

dans l'oreillette et cinq dans le ventricule. Au moins 14 000 neurones sont associés au



12

0
A)

fl
vcs^

PGOD-^/
W VD

r

A . ,^
/AortÉ
'. AP
l

VG

B)
PGOGv

(Céphalique)

VD
OG

VG

^

^NCVL

L
7^ PGOGv

(intennédiaire)

PGOGv
(caudal)

VCI

AP
Aorte

e)
>?vcs
fss

/

PGOGd,4^;) ^ C^Y'

^g^^^-VP
=^^ PGOD (dorsal)

*.- 'tô'^- PUODPQOD (ventral)

'y^]/%<:!„
PG(OGI-VCI)

FIGURE 2. Les plexus ganglionnaires auriculaires chez le chien. Localisation

anatomique des plexus ganglionnaires situés dans les pannicules adipeux des oreillettes. A) et

B)- Vues ventrales du cœur C) -vue dorsale du cœur. PGOD- plexus ganglionnaire de

l'oreillette droite, VCS- veine cave supérieure, VCI- veine cave inférieure, AP- artère

pulmonaire, VD- ventricule droit, VG- ventricule gauche, OG- oreillette gauche, PGOGv- plexus

ganglionnaire de l'oreillette gauche ventrale, NCVL- nerf cardiaque ventro-latéral, PG(OGI-

VCI)- plexus ganglionnaire situé à la jonction de l'oreillette gauche inférieure et de la veine cave

inférieure, PGOGd- plexus ganglionnaire de l'oreillette gauche dorsale, VP- veines pulmonaires

(modifié de Yuan et coll., 1994).
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cœur humain, ce qui est le double de ce qu'on trouve dans le cœur de chien (Yuan et

coll., 1994). La longueur moyenne des neurones cardiaques intrinsèques chez l'humain

(39 |^m) est plus grande que celle mesurée chez le chien (25 p,m) et distribuée de façon

uniforme à travers les ganglions. Cependant, les neurones chez le chien sont plus à la

périphérie des ganglions avec des projections vers le centre.

2.5 Le système nerveux autonome et les courants

2.5.1 Interaction avec une stimulation bêta-adrénergique

La régulation autonome change les propriétés des courants membranaircs des cellules

cardiaques et modifie les caractéristiques du potentiel d'action, ce qui affecte la

performance cardiaque.

La stimulation adrénergique peut affecter une grande variété de canaux ioniques

cardiaques. L'activation des récepteurs bêta-adrénergiques va accroître Ica,L par une

voie qui implique l'activation de la protéine Gs qui augmente l'adénylate cyclase. Ceci

augmente le niveau d'AMPc qui va activer une protéine kinase A et phosphoriler le

canal calcique (Trautwein et Hescheler, 1990). L'augmentation de Ica,L par une

stimulation bêta-adrénergique des tissus auriculaires provoque une élévation du plateau

(vers une valeur plus positive) du potentiel d'action (Hartzell, 1988). Cependant, la

stimulation bêta-adrénergique n'a pas d'effet sur Ica,T dans les cellules auriculaires chez

le chien (Bean, 1985). Les effets de la stimulation bêta-adrénergique sur le courant

u
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sodique sont très controversés. Une stimulation bêta-adrénergique par l'isoprotérenol va

accroître INA cardiaque chez le rat et le lapin par un mécanisme dépendant et

indépendant de la protéine G (Matsuda et Shibata, 1992; Kirstein et coll., 1996; Lu et

coll., 1999). Chez l'humain, la stimulation de la PKA via l'AMPc augmente

significativement la conducdvité des canaux sodiques (Frohnwieser et coll., 1997). Par

contre, chez le chien, des études ont démontré que l'isoprotérénol inhibe INA (Ono et

coll., 1993) mais que cela dépend aussi des conditions expérimentales utilisées (Gintant

et Liu, 1992). Cragun et coll. (1997) ont démontré chez le chien que la stimulation bêta-

adrénergique avec l'adimnistration de la flécainide (antiarythmique de la classe 1C qui

déprime INA) réduit INA plus qu'avec la flécainide seule. La stimulation bêta-

adrénergique augmente aussi le courant potassique ("delayed rectifier") IK$ et non lier

(Sanguinetti et coll., 1991) par un mécanisme dépendant de la protéine G (Harvey et

Hume, 1989a). Cependant, Koumi et coll. (1995) ont démontré que le courant

potassique IKI est supprimé par une stimulation adrénergique. Un autre courant

potassique, IKUF, joue un rôle significatif dans la repolarisation auriculaire humaine

(Wang et coll., 1993) et il est augmenté par un agoniste bêta-adrénergique (Li et coll.,

1996). Chez le chien, la stimulation bêta-adrénergique augmente IKUF via des protéines

kinase A et C (Yue et coll., 1999). Un autre courant activé par la stimulation bêta-

adrénergique est un courant de chlore (Ici) dépendant de l'AMPc (Harvey et Hume,

1989b). L'activation de ce courant aide à raccourcir le potentiel d'action. La

stimulation bêta-adrénergique accroît I(f) chez le mouton (Earm et coll., 1983) et

l'humain (Porciatti et coll., 1997) et provoque un déplacement vers les potentiels positifs

de la courbe d'activation du courant. De plus, Sorota et coll. (1999) ont démontré que

u
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l'isoprotérénol peut également activer ÏK.ACh dans les myocytes auriculaires chez le

chien, ce qui raccourcit d'avantage le potentiel d'action.

2.5.2 Interaction avec l'acétylcholine

L'acétylcholine n'a peu ou pas d'effet sur les niveaux basaux de Ica. Par contre,

l'acétylcholine inhibe l'augmentation de Ica produite par une stimulation bêta-

adrénergique via la protéine Gi. Cette dernière empêche la formation d'AMPc en

inhibant l'adénylate cyclase (Watson et coll., 1988). L'acétylcholine seule ne modifie

pas le courant potassique IK. Cependant, l'amplification de IK par l'isoprotérénol peut

être inhibée par l'acétylcholine (Harvey et Hume, 1989b). Le courant potassique IKI, qui

est supprimé par l'activation des récepteurs bêta-adrénergiques, peut redevenir activé par

l'acétylcholine. L'inhibition de la suppression causée par l'isoprotérénol implique des

mécanismes intracellulaires et membranaires (Koumi et coll., 1995). Le courant chlore,

activé par l'AMPc suite à une stimulation bêta-adrénergique, peut être supprimé par une

stimulation simultanée du récepteur muscarinique (via l'acétylcholine) (Harvey et

Hume, 1989b). L'acétylcholine agit aussi sur I(f) en déprimant ce courant (Renaudon et

coll., 1997). La stimulation vagale ou l'acétylcholine active également lK,ACh (Kurachi

et coll., 1986) et raccourcit la durée du potentiel d'action et la période réfractairc.

u
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2.6 Le système nerveux autonome et les arythmies

Le système nerveux autonome joue un rôle dans la genèse des arythmies ventriculaires

parce que toute augmentation du tonus sympathique peut induire une arythmie. Dans la

fibrillation ou le flutter auriculaire qui sont des arythmies plus communes, le système

nerveux autonome joue un rôle plus complexe (Leclercq et coll., 1996). Un changement

abmpt dans le tonus autonome est un facteur important pour l'initiation des tachycardies

ventriculaires (Fei et coll., 1994) et de la fibrillation auriculaire paroxystique (Coumel,

1990; Coumel, 1992). Les tachycardies causent généralement une baisse initiale de la

pression artérielle qui déclenche une compensation sympathique et un retrait vagal

(Waxman et coll., 1982). Une fois l'arythmie déclenchée, les changements du tonus

autonome peuvent exercer des effets significatifs qui dépendent de la localisation, de

l'innervation et de la réponse au tonus du système nerveux autonome (Waxman et coll.,

1983).

u

Wen et coll. (1998) ont démontré, en regardant la variabilité du rythme cardiaque,

qu'une augmentation dans la modulation sympathique et/ou une diminution du tonus

vagal pouvaient faciliter l'initiation du flutter auriculaire typique. Coumel (1989) a

démontré deux modes de comportements différents précédant une attaque de fibrillation

auriculaire paroxystique chez des patients. En observant les changements du rythme

cardiaque précédant les arythmies, il a distingué une fibrillation auriculaire paroxystique

d'origine vagale et une autre d'origine adrénergique. La fibrillation auriculaire d'origine

vagale est prédominante chez les hommes (4 hommes : l femme) et apparaît entre l'âge
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de 40 et 50 ans. Cette arythmie est idi apathique et les événements se produisent surtout

la nuit et se terminent le matin. D'autres facteurs prédisposants sont : le repos, les

périodes de digestion (surtout après les repas), l'absorption d'alcool ou les périodes de

repos suivant un stress ou un effort. Une bradycardie progressive précède l'arythmie, ce

qui reflète la prédominance vagale. Les fibrillations auriculaires paroxystiques d'origine

adrénergique sont moins fréquemment observées et peuvent se produire chez des

patients atteints d'hyperthyroïdie, de phéochromocytome, ou de cardiomyopathie. Les

palpitations se produisent exclusivement le jour, surtout le matin, pendant l'exercice ou

durant un stress émotionnel. L'arythmie est précédée par une accélération sinusale

rapide, durant l'exercice, par exemple.

3. EIectrophysiolosie du coeur

L'impulsion électrique cardiaque origine d'une dépolarisation transitoire des tissus du

noeud sinusal dans le haut de l'oreillette droite proche de la veine cave supérieure . Ceci

provoque un front d'activation qui traverse le tissu de conduction spécialisé des

oreillettes jusqu'au noeud auriculo-ventriculaire (A-V) (Fogoros, 1997). Dans les fibres

de l'oreillette, la phase 0 est rapide et le potentiel d'action a une durée assez courte. Les

cellules du noeud A-V ont des potentiels d'action à réponses très lentes caractérisés par

un temps de conduction long (délai du noeud AV). Le front d'activation passe par le

faisceau de His vers les branches principales droite et gauche du faisceau de Purkinje qui

se divisent en fibres de plus en plus petites jusqu'aux fibres terminales de Purkinje.

Celles-ci sont en contact direct avec les cellules du myocarde et la réponse finale est une

u
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excitation des cellules musculaires du ventricule. Les fibres ventriculaires ont des

potentiels d'action d'une durée plus longue que les fibres auriculaires (Lathers et

O'Rourke, 1992). L'impulsion crée après son passage un tissu réfractaire qui ne peut pas

être excité pendant 200-400 ms. Lorsque les dernières fibres du muscle cardiaque ont

été excitées, tout le tissu est réfractaire. Après une période de latence électrique, le tissu

cardiaque redevient excitable et une nouvelle impulsion est générée dans le noeud

sinusal. Dans un coeur normal, cette séquence d'événements est répétée 50-90 fois par

minute (Wit et Cranefield, 1978) (Figure 3).

4. Les arythinies

u

Les arythmies cardiaques peuvent se produire suite à un dérangement dans le

fonctionnement des cellules cardiaques ou à des anomalies anatomiques. Ce trouble des

cellules peut être local ou généralisé, mais il produit de toute manière un fonctionnement

désordonné de tout le coeur (Janse, 1993). Les arythmies cardiaques peuvent être

supraventriculaires ou ventriculaires (Fogoros, 1997). Les tachycardies

supraventriculaires impliquent le noeud A-V ou l'oreillette. Les types d'arythmies dans

l'oreillette sont la tachycardie sinusale, la réentrée autour du noeud sinusal, la

tachycardie auriculaire, le flutter auriculaire et la fibnllation auriculaire. Les arythmies

impliquant le noeud A-V sont la réentrée dans le noeud A-V et la réentrée A-V (voies

accessoires, par exemple le syndrome de Wolff-Parkinson-White) (Prystowsky et Klein,

1994). Des arythmies ventriculaires peuvent également se former, comme la tachycardie

ventriculaire et la fibrillation ventriculaire.
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FIGURE 3. Les temps d'activation autours d'un cycle cardiaque

normal. L'impulsion débute dans le nœud sinusal (SA), elle se dirige tout en traversant les
oreillettes vers le nœud A-V (AV), et par la suite elle voyage par le faisceau de His, vers les

deux branches de Purkinje et elle se divise en fibres de plus en plus petites jusqu'aux fibres
terminales de Purkinje. (Guyton, 1991) Les chiffres indiquent le temps d'activation en
secondes.
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Cette dernière représente un désorganisation de dépolarisation rapide et irrégulière du

myocarde qui est associé à la mort subite (Franz et coll., 1994).

4.1 Les mécanismes des arythmies

Les trois mécanismes principaux des arythmies sont: l) l'automaticité anormale, 2) la

réentrée, et 3) les post-dépolarisations. (Fogoros, 1997). Les arythmies par anomalie

d'automaticité se produisent lorsque la fréquence d'activation du coeur par le noeud

sinusal atteint des valeurs inférieures à la fréquence intrinsèque des pacemakers

subsidiaires ou lorsque la fréquence d'activation spontanée d'un pacemaker subsidiaire

augmente (Janse 1993). Il y a une accélération anormale de l'activité de la phase 4 du

potentiel d'action. Par exemple, sous l'influence du système nerveux autonome, les

pacemakers subsidiaires peuvent se dépolariser à des fréquences plus rapides que celui

du noeud sinusal et ainsi diriger le rythme cardiaque (Lathers et O'Rourke, 1992). Le

deuxième mécanisme, la réentrée, implique un bloc unidirectionnel de la conduction qui

permet la circulation d'une impulsion autour d'un obstacle (voir 5.1). Le troisième

mécanisme implique le mouvement d'ions à charge positive dans la cellule cardiaque.

Les influx ioniques causent une post-dépolarisation vers la fin de la phase 3 ou début de

la phase 4. Si les post-dépolarisations sont assez larges, ils peuvent déclencher

l'ouverture des canaux sadiques et générer un nouveau potentiel d'action (Fogoros,

1997).

u
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5. Le flutter auriculaire

Le flutter auriculaire chez l'humain est parmi les arythmies les plus difficiles à contrôler

avec des thérapies pharmacologiques. Pour améliorer l'efficacité des médicaments

antiarythmiques, il faut d'abord comprendre le mécanisme responsable soit une réentrée.

Le flutter auriculaire peut être souvent un rythme persistant ou paroxystique qui a une

durée variable, de quelques secondes à quelques heures, et occasionnellement d'une

journée ou plus. Un flutter persistant, qui est stable avec un rythme chronique, est moins

fréquent parce que, avec ou sans traitement, il peut s'interrompre spontanément ou

dégénérer en fibrillation auriculaire (Waldo, 1995). Dans une étude menée récemment

au Wisconsin aux Etats-Unis par Granada et coll. (2000), il y a eu 181 nouveaux cas

diagnostiqués pendant quatre ans sur 58,820 résidents. L'incidence chez l'homme était

deux fois plus élevée que chez la femme. En projetant leur résultats à toute la population

des Etats-Unis, ces investigateurs ont trouvé que l'incidence serait 88/100,000 personnes

par année. Les individus ayant une histoire d'insuffisance cardiaque ou une maladie

pulmonaire obstructive chronique avaient un risque plus élevé à développer le flutter

auriculaire. Le flutter auriculaire est aussi très commun chez des patients dans la

première semaine après une chirurgie à coeur ouvert. Dans cette population il y a une

incidence de 30% de tachycardies supraventriculaires dans lequel un tiers sont des

flutters auriculaires (Waldo et MacLean, 1980).

u
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Le terme "flutter auriculaire" a été proposé par Jolly et Ritchie (1910) pour décrire une

arythmie auriculaire ectopique avec une rapidité régulière, présentant typiquement des

ondes en dent de scie sur l'électrocardiogramme de surface dans les dérivations

inférieures II, III et aVF. Cette arythmie est divisée en deux types: l) le flutter du type

commun ou classique et, 2) le flutter du type non-commun (Wells et coll., 1979). La

plupart des patients avec un flutter auriculaire souffrent d'une maladie cardiaque.

L'hypertension, la maladie coronarienne arthérosclérotique, la maladie de la valve

mitrale, la maladie congénitale et la cardiomyopathie sont parmi les pathologies sous-

jacentes les plus communes (Josephson, 1993). Le premier type de flutter a des

fréquences auriculaires entre 240 et 320 battements par minute et il peut toujours être

renversé par une stimulation rapide. Ce type de flutter est le résultat d'un mouvement de

réentrée de l'impulsion auriculaire dans un trajet qui possède un créneau d'excitabilité.

(voir 5.1.1) Le deuxième type de flutter est plus rapide que le premier avec des

fréquences auriculaires entre 340 et 430 battements par minute (Waldo et coll., 1984).

Celui-ci ne peut pas être renversé par une stimulation rapide et il est le résultat d'une

réentrée de type "leading circle" (voir 5.1.2) où l'impulsion circule autour d'une bamèrc

fonctionnelle dans un trajet sans créneau d'excitabilité (Allessie et coll., 1977).

5.1 Le mécanisme du flutter auriculaire

- la réentrée

u

Le mécanisme responsable du flutter auriculaire est la réentrée (Lewis et coll., 1920).

Pour que la réentrée se produise, les conditions suivantes sont requises:
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l) deux voies conductrices par lesquelles une impulsion électrique peut se propager

2) un bloc unidirectionnel antérograde (dans le sens de l'activation normale) dans une de

ces voies

3) une conduction rétrograde lente dans la région du bloc antérograde

4) la réactivation du tissu de la voie normale (Mines, 1913; Garrey, 1914).

Un bloc unidirectionnel peut se former dans du tissu cardiaque endommagé ou

ischémique. Un potentiel d'action arrivant aux cellules en aval du bloc par une autre

voie normale, se propage tellement lentement dans la direction rétrograde que les

cellules en amont du bloc unidirectionnel sont de nouveau excitables. Les cellules en

avant du front de propagation terminent leur période réfractaire effective à temps

permettant la recirculation du potentiel d'action (Lathers et O'Rourke, 1992) (Figure 4).

A chaque instant pendant la propagation de l'impulsion, une partie du circuit est

complètement réfractairc et ne peut pas être excitée. Cette portion est suivie d'une autre

portion partiellement réfractaire et, lorsque le temps de circulation est assez long, d'une

dernière portion qui contient du tissu complètement excitable. Ces deux dernières

composantes constituent le créneau d'excitabilité du circuit de réentrée (Figure 5). Le

flutter auriculaire commun chez l'humain résulte d'un circuit de réentrée macroscopique

dans l'oreillette droite délimitée à la face antérieure par l'anneau de la valve tricuspide

(Cosio et coll., 1996). Dans le flutter auriculaire humain typique circulant dans le sens

inverse des aiguilles d'une montre, le front de réentrée procède dans une direction

latérale vers une direction septale le long du tissu de l'isthme entre la veine cave

inférieure et la valve tricuspide, passe entre l'anneau tricuspidien et la crête d'Eustache

u
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FIGURE 4. Modèle de la réentrée. Une impulsion entre dans le système (A). La

propagation antérograde est bloquée (à gauche) à un site où la conduction est déprimée (B), mais

elle se propage normalement à travers la voie droite. L'impulsion par la suite se propage dans la

direction rétrograde de la voie gauche (C) où elle rencontre la région déprimée. Elle se propage

lentement dans cette région et elle atteint du tissu normal, déjà repolarisé (D), et donc

l'impulsion va réentrer dans le système conducteur (Rosen, 1981).

0
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(situé entre la veine cave inférieure et l'ostium du sinus coronaire) et par la suite se

propage vers le haut du septum dans une direction cranio-caudale (Nakagawa et coll.,

1996) (Figure 6).

5.1.1 Réentrée autour d'un obstacle anatomique

La réentrée peut se produire autour d'un obstacle inexcitable tel qu'une cicatrice

(obstacle anatomique) (Boyden, 1991). Ce type de réentrée peut se produire sur un

circuit défini, si la longueur du circuit est grande, si la vitesse de conduction de

l'impulsion circulante est basse, ou si la période réfractaire est courte. La longueur du

chemin de l'impulsion circulante est déterminée par le périmètre de l'obstacle

anatomique (Mines, 1913). Ce type de réentrée est caractérisé par: l) une longueur et

une localisation fixes du circuit, 2) l'existence d'un espace de tissu excitable entre la

queue et la tête de l'onde dépolarisante, et 3) une fréquence d'arythmie qui est

proportionnelle à la vitesse de conduction et inversement proportionnelle à la longueur

du circuit (Figure 7A).

u

5.1.2 Réentrée autour d'un obstacle fonctionnel

La réentrée qui n'est pas reliée à un obstacle anatomique, circule autour d'un circuit qui

est défini par les propriétés électrophysiologiques des fibres qui le composent (obstacle

fonctionnel). L'impulsion dans ce type de réentrée "leading circle", prend le chemin le

plus court. Dans ce cas, l'efficacité du stimulus du front circulant est suffisant pour

exciter le tissu en aval qui est encore dans sa phase réfractaire relative.



27

n
vcs

\

/

\
\

Is ^\
\
\ / VP 4/

\
^^\

\
l-

'h

/-•
..•••'-.

/••

seVCI

FIGURE 6. L'activation auriculaire dans le flatter auriculaire

typique humain. Schémas représentant les oreillettes dans une vue oblique antérieure

gauche. L'endocarde est ombré et les ouvertures de la veine cave supérieure (VCS), la veine

cave inférieure (VCI), du sinus coronaire (SC) et les veines pulmonaires (VP) sont démontrées.

La direction de l'activation est indiquée par les flèches. Les régions hachurées démontrent les

localisations approximatives des zones de conduction lente et de bloc (modifié de Cosio et coll.,

1996; Waldo, 2000).
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L'obstacle fonctionnel dans ce "leading circle" est activée par de petites vagues

centripètes qui sortent du cercle et font collision dans le centre du circuit (Allessie et

coll., 1977). L'impulsion se propage uniformément autour du circuit. La tête du front

circulant est bloquée par sa propre queue relativement réfractaire et il n'y a pas de

créneau d'excitabilité. Ce type de réentrée est caractérisé par: l) une longueur et une

localisation du circuit variable, 2) une longueur du circuit électrique égale à la longueur

de l'onde dépolarisante, 3) aucun espace de tissu excitable à l'intérieur du circuit, et 4)

une période d'arythmie qui est proportionnelle à la période réfractaire du tissu (Allessie

et coll., 1977; Janse, 1993) (Figure 7B)

6. Le créneau d'excitabilité d'une réentrée et la méthode du

"Reset-Response"

La méthode du "reset-response" détermine les caractéristiques électrophysiologiques du

créneau d'excitabilité d'un circuit de réentrée (Stamato et coll., 1989). Des stimuli

prématurés déclenchés durant une réentrée soutenue peuvent interagir avec le rythme et

peuvent faire avancer le battement suivant de la tachycardie (Strauss et coll., 1973).

u

Lorsqu'un stimulus prématuré est introduit dans le circuit de réentrée, l'intervalle de

couplage, qui est la distance entre le dernier complexe de la tachycardie et la réponse au

stimulus prématuré, peut être mesurée. L'intervalle entre la réponse au stimulus et le

prochain battement du flutter peut aussi être mesurée, ce qui constitue le cycle de retour.
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FIGURE 7. Réentrée autour d'un obstacle fixe (A) avec possibilité de

tissu excitable, par rapport à une réentrée autour d'un obstacle

fonctionnel (B) sans tissu excitable à l'intérieur du circuit. (Mines, 1913;

Allessie et coll., 1977; modifié de Hélie et coll., 1993).
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Ce stimulus prématuré a fait un "reset" de la tachycardie en déclenchant le battement

suivant plus tôt qu'en absence de stimulation. Le "reset" démontre que la réponse

prématurée est entrée dans le circuit et qu'elle a avancé le battement suivant de la

tachycardie.

Les types de réponse obtenue durant le "reset" sont caractérisés par la relation entre le

cycle de retour et l'intervalle de couplage du stimulus prématuré.

Il existe trois différentes courbes de réponse "reset-response"; la courbe plate, la courbe

ascendante, et la courbe mixte (Almendral et coll., 1986). Une réponse plate démontrant

le même temps de conduction du battement prématuré à différents intervalles de

couplage suggère qu'à ces intervalles il y a récupération complète d'excitabilité dans le

circuit de réentrée (Figure 8). Donc, une courbe plate à des intervalles de couplage long

dans le créneau d'excitabilité indique que, au cycle de la tachycardie, l'impulsion du

circuit de réentrée rencontre du tissu complètement excitable (Bernstein et Frame, 1987).

Un stimulus émis à des intervalles de couplage plus court, prolongera le prochain cycle

de la tachycardie, et la courbe sera ascendante. Cette courbe suggère que l'impulsion

rencontre du tissu partiellement réfractaire dans au moins une partie du circuit. Une

courbe mixte est composée d'une portion ascendante (tissu partiellement réfractairc) et

d'une portion plate (tissu complètement excitable) (Frame et coll., 1986; Almendral et

coll., 1986; Bernstein et Frame, 1987). Une stimulation bloquée signifie qu'elle a atteint

du tissu complètement réfractaire.

0

Les courbes "reset-response" ont été utilisées jusqu'à présent pour estimer les

caractéristiques globales du circuit de réentrée en clinique (Almendral et coll., 1986;
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FIGURE 8. Représentation schématique des 3 courbes «Reset-

Response » observées durant une tachycardie ventriculaire. En traçant
point par point la relation entre l'intervalle de couplage (1C) du stimulus prématuré en abscisse et

le cycle de retour (CR) en ordonnée, une courbe plate, ascendante ou mixte a été observée (en

haut). En bas, des circuits de réentrée avec leur entrée et sortie sont démontrés durant une

tachycardie ventriculaire. Ces diagrammes illustrent ce qui amve lorsqu'un stimulus prématuré
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entre dans le circuit à deux temps différents : àIC =X etàIC = X-50, durant les trois courbes

différentes. Dans le circuit où la courbe est plate, le stimulus prématuré a rencontré du tissu

complètement excitable àIC = XetàIC = X-50 partout dans le circuit. Dans la courbe

ascendante, le stimulus a rencontre du tissu partiellement réfractaire àXet àX = 50 dans au

moins une partie du circuit. Le stimulus prématuré dans la courbe mixte a rencontré du tissu

complètement excitable àIC = X etdu tissu partiellement refractaire à 1C = X-50 (Modifié de

Stamato et coll., 1989).

(J
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Delia Bella et coll., 1991; Jalil et coll., 1998) et dans les modèles expérimentaux (Frame

et coll., 1986; Kus et coll., 1991, Jalil et coll., 1997). Des études antérieures chez

l'humain dans la tachycardie ventriculaire (Callans et coll., 1996) et le flutter auriculaire

(Callans et coll., 1997) ont démontré qu'il y avait des différences dans la courbe "reset-

response" selon le site de stimulation, dans la tachycardie ventriculaire chez le lapin

(Boersma et coll., 1994) et chez le chien (Hanna et Coll., 2001). En présence d'une

région du circuit ou la conduction est intervalle-dépendante, Ingelmo et Frame (2000)

ont démontré in-vitro que la forme de la courbe "reset-response" était différente quand

les stimuli étaient introduits de façon distal plutôt qu'une localisation proximal à cette

région. De plus, Frame et coll. (1987) ont étudié la conduction de l'impulsion de

réentrée autour d'un anneau tricuspide en utilisant une matrice d'électrodes intracavitaire

portant 96 électrodes bipolaires. Ces investigateurs ont démontré qu'en absence de

médicament, la réentrée était uniforme et que la conduction n'était ralentie dans aucune

partie du circuit de réentrée.

7. Des études antérieures du flutter auriculaire chez les animaux

Plusieurs modèles de flutter auriculaire chez des animaux ont été développés au cours

des années pour produire des flutters auriculaires qui se rapprochent de celui observé

chez l'humain. Frame et coll. (1986) ont modifié un modèle de réentrée auriculaire chez

le chien en ajoutant à l'incision entre les deux veines caves (Rosenblueth et Garcia

Ramos, 1946; Kimura et coll., 1954; Lanari et coll., 1956) une autre incision s'étendant

vers l'appendice de l'oreillette droite, de telles sorte que les incisions créent un "Y". Ces
u



n

34

chercheurs ont plus tard découvert, en faisant de la cartographie auriculaire de la

sequence d'activation, que la réentrée auriculaire circulait autour de la valve tricuspide

(Frame et coll., 1987). Boyden et coll. (1989) ont aussi reproduit le modèle de Frame et

coll. (1986) pour démontrer les séquences d'activations durant l'entraînement du circuit

par stimulation rapide. Crijns et coll. (1993), ont également reproduit ce modèle de

flutter auriculaire (Frame et coll., 1986)chez le cochon.

Boy den et Huffman (1981) ont développé un modèle différent de flutter auriculaire chez

le chien en agrandissant l'oreillette droite par une intervention chirurgicale. Dans ce

modèle, il y a une dilatation progressive de l'oreillette droite qui résulte d'une

insuffisance de la valve tricuspide et d'une obstruction partielle de l'artère pulmonaire.

Le feuillet septal de la valve tricuspide est excisé à travers une atriotomie. Cette

dilatation sensibilise l'oreillette pour induire une tachycardie qui ressemble au flutter.

Un autre modèle expérimental de flutter auriculaire chez le chien est un modèle de lésion

produite en écrasant une région de l'oreillette droite (Feld et Shahandeh-Rad ,1992). Ce

modèle est caractérisé par un circuit de réentrée autour d'un obstacle anatomique (la

lésion) dans l'oreillette droite. Le tissu écrasé en conjonction avec l'anneau de la valve

tricuspide forment un isthme de tissu auriculaire où la vitesse de conduction est plus

lente que celle de l'oreillette durant le flutter auriculaire.

La péricardite stérile est un autre modèle chez le chien développé pour reproduire un

flutter auriculaire en absence de lésion dans l'oreillette (Page et coll., 1986). Les

surfaces de l'oreillette sont saupoudrées avec du talque en poudre à travers une

u
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thoracotomie droite. Ces flutters ressemblent à ceux de patients ayant subi une chimrgie

à coeur ouvert. Ce type de modèle produit souvent un flutter auriculaire très rapide ou

même une fibrillation auriculaire à cause de la création d'un circuit fonctionnel plutôt

qu'un circuit anatomique. Une autre fonne de réentrée fonctionnelle, causant un flutter

auriculaire, a été induite dans des cœurs isolés de chiens en infusant de l'acétylcholine

(Allessie et coll., 1984).

De tous ces modèles de flutter auriculaire, seul le modèle de Frame et coll., (1986)

produit un nutter auriculaire stable qui circule autour d'un circuit anatomique possédant

un créneau d'excitabilité incluant une portion complètement excitable qui se rapproche

de celles observées chez l'humain. La lésion en forme de "Y" sur l'orcillette chez le

chien est donc le meilleur modèle représentatif du flutter auriculaire commun chez

l'humain.

8. Les antiarythmÎQues

0

La classification des médicaments antiarythmiques proposée par Vaughan Williams

(1975), regroupe les différents antiarythmiques en quatre classes, selon leurs effets

électrophysiologiques prédominants sur le potentiel d'action (Dorian et Meyers, 1989;

Lathers et O'Rourke, 1992). Les antiarythmiques de la classe l contiennent des

bloqueurs du canal sadique qui réduisent le maximum de la phase 0 du potentiel d'action.

Les antiarythmiques de la classe II sont des bloqueurs des récepteurs B-adrénergiques.

Les antiarythmiques de la classe III contiennent des agents qui prolongent la période de
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repolarisation et augmentent la durée du potentiel d'action. Les antiarythmiques de la

classe IV sont formés de bloqueurs des canaux calciques.

Les antiarythmiques peuvent agir sur le circuit de réentrée en affectant la vitesse de

conduction ou l'état réfractaire. Ces médicaments agissent en altérant les potentiels

d'action transmembranaires des fibres cardiaques normales ou anormales par leurs effets

sur les courants membranaires entrants et sortants ou par leurs effets sur des récepteurs

(eg. adrénergiques). Les antiarythmiques peuvent créer un bloc complet dans le circuit

en transformant un bloc unidirectionnel en bloc bidirectionnel, abolissant ainsi la

réentrée. Un autre mécanisme d'action des antiarythmiques pour éliminer une réentrée

est d'augmenter la période réfractaire effective des fibres cardiaques (Dorian et Meyers,

1989).

En 1990, une nouvelle approche à la classification des médicaments a été proposé par

le « Sicilian Gambit » (Colatsky, 1992). Le système Vaughan-Williams est basé sur

1'identification des sites de la membrane cellulaire où un médicament produit son effet

principal mais ne tient pas compte des autres effets de ces médicaments. Cependant, le

« Sicilian Gambit » prend en considération les actions additionnels des médicaments

antiarythmiques; le degré de bloc du canal, les effets agonistes et antagonistes sur les

récepteurs, les effets sur la pompe sodium-potassium, le temps de liaison à un site

cellulaire, les effets des seconds messagers, et l'affinité de la liaison dépendant de l'état

de la cellule (activé ou inactive). Par contre, le « Sicilian Gambit » n'est pas un

véritable système de classification parce que c'est plutôt une liste de tout ce qui est

u
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connu sur les médicaments. Néanmoins, le système de Vaughan-Williams demeure la

classification la plus utile pour catégoriser les antiarythmiques (Fogoros, 1997).

8.1 La classe l

La classe l comprend les antiarythmiques qui bloquent les canaux sadiques rapides.

Leurs effets cellulaires sont marqués par une dépression de la vitesse maximale de

dépolarisation (dV/dt max) du potentiel d'action (Franz et coll., 1994). A des

concentrations cliniques, cette diminution de la phase 0 s'accompagne d'une

augmentation du seuil d'excitabilité, d'une prolongation de la période réfractaire

effective et d'une diminution de la vitesse de conduction. Ces médicaments de la classe l

peuvent aussi diminuer la dépolarisation spontanée de la phase 4 dans les cellules

pacemaker et la plupart ont des propriétés anesthésiques locales (Dorian et Myers,

1989). L'action des antiarythmiques de la classe l sur la repolarisation est variable. En

se basant sur cette action et sur des données électrophysiologiques expérimentales et

cliniques, cette classe peut être divisée en trois sous-groupes (Harrison, 1986).

(J

8.1.1 Les sous-groupes de la classe l

Les agents de la classe IA agissent principalement en bloquant les canaux sodiques

rapides avec une constante de dissociation entre 4-12 sec (Vaughan Williams, 1991;

Grant, 1996), et donc ils diminuent la phase 0 de dépolarisation et ralentissent ainsi la

vitesse de conduction. Ils augmentent aussi le temps de repolarisation, la période

réfractaire et ils peuvent aussi diminuer l'automaticité. Les antiarythmiques de la classe
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IA sont efficaces dans le traitement des arythmies auriculaires et ventriculaircs. Dans

cette classe on retrouve la quinidine, la procaïnamide et le disopyramide.

Les agents de la classe IB ont peu ou pas d'effet sur la vitesse maximale de conduction

de la phase 0 des fibres normales, mais ils dépriment la conduction dans les fibres

présentant une réponse déprimée rapide ou dans des fibres avec une membrane

dépolarisée. Ils diminuent la durée du potentiel d'action et, à un moindre degré, ils

diminuent la période réfractaire effective. Ces agents sont modérément utiles pour le

traitement d'arythmies ventriculaires surtout en phase aigu d'infarctus. Par contre, ils

sont moins proarythmiques Dans cette classe on retrouve la lidocaine, la mexiletine, la

tocainide et le phénytoine.

Les agents de la classe 1C dépriment considérablement le maximum de la phase 0 de

dépolarisation, mais, contrairement aux agents de la classe IA, ils ne changent pas

significativement la durée du potentiel d'action. Ces médicaments ont un effet plus

prononcé sur le canal sadique que les autres sous-classes grâce à leurs cinétiques très

lentes de liaison et de dissociation (entre 15-25 sec) (Vaughan Williams, 1991; Koller et

Franz, 1994) au canal sadique. Dans cette classe on retrouve la flécainide, le

propafénone et la moricizine (Lathers et O'Rourke, 1992; Franz et coll., 1994; Fogoros,

1997). Cependant, la moricizine possèdent des propriétés de la classe 1A, 1B et 1C. Ce

médicament n'a pas la même affinité que les autres antiarythmiques de la classe 1C pour

le canal sadique et donc diminue moins la vitesse de conduction que la flécainide et la

propafénone, comme un médicament de la classe IA. De plus, la moricizine diminue les

u
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périodes réfractaires comme un antiarythmique de la classe IB. Ce dernier est classifié

un antiarythmique de la classe 1C à cause des ses propriétés proarythmiques (Fogoros,

1997).

8.2 La classe II

Les antiarythmiques de la classe II sont des B-bloquants qui s'opposent aux effets de

l'excitation sympathique cardiaque. Ces médicaments dépriment la phase 4 de

dépolarisation et exercent leurs effets antiarythmiques par une inhibition compétitive du

récepteur B-adrénergique. Parce que la stimulation adrénergique est plus prononcée dans

le nœud sinusal et le nœud A-V, les B-bloqueurs ont le plus d'effets

électrophysiologiques dans ces structures (Fogoros, 1997). Le propanolol est le

prototype de cette classe. Le labétolol bloque non seulement les récepteurs B-

adrénergiques mais également les récepteurs a adrénergiques. Le sotalol est un

bloqueur qui possède des effets électrophysioloques similaires à un médicament de la

classe III, et il peut ainsi être catégorisé dans les deux classes. A de forte concentrations,

la plupart des médicaments de cette classe démontrent des propriétés anesthésiques

locales (Dorian et Meyers, 1989; Lathers et O'Rourke, 1992).

8.3 La classe III

Les médicaments antiarythmiques de la classe III agissent principalement en prolongeant

la durée du potentiel d'action et des périodes réfractaires sans effet sur la vitesse
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d'ascension de la phase 0 de dépolarisation et sur le potentiel membranaire de repos.

Quelques exemples de médicaments de la classe III sont le sotalol, le brétylium,

l'amiodarone et l'ibutilide. Cependant, quelques médicaments possèdent également des

propriétés d'autres classes. Par exemple l'amiodarone a aussi des propriétés de la classe

I, II et IV. Le dj-sotalol est également un B-bloqueur (Dorian et Meyers, 1989; Lathers

et O'Rourke, 1992).

8.4 La classe IV

Les antiarythmiques de la classe IV (le vérapamil et le diltiazem) bloquent sélectivement

le canal lent entrant calcique se produisant durant les phases 0 à 2 du potentiel d'action

cardiaque. Alors ces antiarythmiques diminuent encore l'amplitude et la vitesse

d'ascension du potentiel d'action dans le noeud sinusal et le noeud A-V, et ils dépriment

surtout la phase IV de la dépolarisation diastolique lente. A cause du ralentissement de

la vitesse de conduction et de l'augmentation de la période réfractairc, la vitesse de

conduction des impulsions supraventriculaires à travers le noeud A-V jusqu'au

ventricule est réduite (Dorian et Meyers, 1989; Lathers et 0'Rourke,1992). Le vérapamil

et le diltiazem sont surtout utilisés pour le traitement des arythmies cardiaques (Fogoros,

1997).

u
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8.5 La Propafénone

8.5.1 Effets électrophysiologiques

8.5.1a Bloqueur sodique

La propafénone (2'-[2-hydroxy-3-propylamino-propoxy]-3-phenyl propiophenone

hydrochloride) est un antiarythmique de la classe 1C d'après la classification de Vaughan

Williams (1984). Ce médicament a un effet stabilisant direct sur la membrane

cellulaires du myocarde. L'effet électrophysiologique se manifeste sous forme d'une

baisse de la vélocité du segment ascendant (phase 0) du potentiel d'action, accompagnée

d'une dépression de l'automatisme spontané de la phase 4. La propafénone produit une

réduction de la conductance sodique qui est fréquence et voltage dépendante (Kohlhardt

et Seifert, 1980). Ce médicament n'a pas d'effet à l'état de repos mais se lie aux

récepteurs dans les états activés et inactivés (Honjo et coll., 1989). La propafénone a un

effet tonique de bloc sur le canal sadique due à sa dissociation lente du canal, avec un

temps de récupération fréquence-dépendant de 6.3 secondes (Koller et Franz, 1994) à

15.5 secondes (Kohlhardt et Seifert, 1980). Alors, il y a accumulation de bloc durant des

dépolarisations répétitives parce que la récupération du bloc est lente.

Les deux métabolites principaux 5-OH-propafenone (constante de dissociation entre 7-

19 sec (Thompson et coll., 1988; Rouet et coll., 1989)) et N-depropylpropafenone

(constante de dissociation 18 sec (Grant 1996)) possèdent aussi des propriétés de

bloqueurs du canal sadique. Le métabolite 5-OH-propafenone a des effets sur le dV/dt

max et sur l'amplitude du potentiel d'action similaire (80%) à celle de la propafénone
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tandis que la N-depropylpropafenone a des activités de classe l plus faible, étant environ

quatre fois moins active que la propafénone (Malfatto et al., 1988; Oti-Amoako et coll.,

1990).

La molécule de la propafénone possède un centre chiral et peut donc exister comme 2

énantiomères. Les énantiomères R et S ont des effets comparables à la propafénone sur

la conductance du sodium et déprime le dV/dt max à un degré similaire in vitro

(Kroemer et coll., 1989, Oti-Amoako et coll., 1990). Ceci suggère que le site de liaison

pour les canaux sadiques à l'intérieur de la molécule de propafénone soit distant du

centre chiral du médicament (Bryson et coll., 1993).

u

8.5.1bBêta-bloqueur

La propafénone possède une activité bêta-bloqueur dans les préparations in vitro et in

vivo (Kroemer et coll., 1989; Lee et coll., 1990) et par conséquent a des actions

antiarythmiques de la classe II. La liaison de la propafénone aux récepteurs bêta-

adrénergiques est stéréosélective. Groschner et coll. (1991) ont démontré que

l'énantiomère S était 50 fois plus puissante que le R comme bloqueur bêta-adrénergique

dans le muscle du cœur de cobaye. De plus, Kroemer et coll. (1989) ont observé que

l'énantiomère S était 100 fois plus puissante que le R comme bloqueur bêta2-

adrénergique sur les lymphocytes humains. Il en conclue que le S-propafénone est

responsable des propriétés bêta-bloqueurs de la propafénone. Cependant, la puissance

bêta-bloqueur in vivo de la propafénone chez des volontaires humains est environ 1/40

de celle du propranolol (McCleod et coll., 1984). Par contre, à des doses thérapeutiques,
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la puissance relative fonctionnelle du bloc se rapproche à IA de celle du propranolol

(Vaughan Williams, 1991). Les métabolites de la propafénone ne possèdent pas d'effets

bêta-bloqueurs significatifs chez l'humain (Siddoway et coll., 1987; Kroemer et coll.,

1989).

8.5.1c Bloqueur calcique

La propafénone diminue la force de contraction dans le muscle lisse et cardiaque, ce qui

suggère un bloc des canaux calciques voltage-dépendant (Malfatto et coll., 1988; Honjo

et coll., 1989; Carron et coll., 1991). Delgado et coll. (1993) ont proposé que la

propafénone, à des concentrations thérapeutiques, démontre des propriétés anticalciques

qui peuvent être impliquées dans son mécanisme antiarythmique.

8.5.1d Bloqueur potassique

0

La propafénone bloc également le courant potassique et possède donc des propriétés de

la classe III. Duan et coll. (1993) ont démontré que la propafénone bloque avec une

concentration inhibitrice à 50 % de 5.9 /zmol/L le courant sortant transitoire (Iio), le

rectificateur (IKI), et le rectificateur externe (lier) chez le lapin. Delpon et coll. (1995)

ont démontré que ce médicament bloquait les deux rectificateurs externes (lier et Iks) mais

inhibait de façon préférentielle la composante rapide (lier) avec 5 jumol/L. De plus, la

composante ultra-rapide (Ikur) est également inhibée par la propafénone mais seulement à

une concentration inhibitrice à 50 % >30 jumol/L (Gross et Castle, 1998). Alors la

propafénone va bloquer les courants IK à des concentrations cliniques mais ne bloquera
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IKI et lia qu'à des niveaux suprathérapeutiques (Stanton, 2000). Ces canaux sont bloqués

indépendant du voltage (Duan et coll., 1993). Inomata et coll. (1993) ont confirmé un

effet bloqueur du canal potassique activé par l'acétylcholine (lK,ACh) dans des myocytes

auriculaires de cobayes. En bloquant ces courants potassiques, les périodes réfractaires,

la repolarisation, et donc le potentiel d'action sont prolongés sous la propafénone.

<J

8.5.2 Métabolisme

La propafénone est presque entièrement métabolisée. Des études pharmacocinétiques

sur la propafénone chez l'humain (Hege et coll., 1984) et chez le chien (Hege et coll.,

1986) ont démontré que ce médicament est metabolise avec <4% de la dose excrétée

inchangée dans l'urine et dans les fèces. Durant le traitement à long terme, la demi-vie

plasmatique est de 6 hrs (Connolly et coll., 1983). Il existe 11 métabolites de la

propafénone mais la 5-OH-propafenone et la N-depropypropafénone sont les plus

importants (Kates et coll., 1985). Le métabolisme oxidatif de la propafénone en 5-OH-

propafénone dépend d'une voie hépatique qui utilise un isoenzyme cytochrome P450

(Siddoway et coll., 1987; Kroemer et coll., 1989). Environ 7% de la population

caucasienne metabolise lentement parce que cet enzyme est déficient (Boriani et coll.,

1990). Chez les métaboliseurs rapides, la demi-vie d'élimination varie de 2-10 hrs,

tandis que chez les métaboliseurs lents, elle varie de 10-32 hrs (Siddoway et coll., 1987).

Puisque les métabolites ne possèdent pas d'activité bêta-bloquante, les métaboliseurs

lents, qui ne peuvent pas métaboliser la propafénone en 5-OH-propafénone, ont une

concentration de propafénone plus élevée et donc plus d'effet bêta-bloquant. Ceci

implique que n'importe quelle dose administrée chez un patient à métabolisme lent va
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avoir plus d'effet bêta-bloqueur que chez un patient qui metabolise rapidement (Capucci

etBoriani, 1995).

8.5.3 Les arythmies

La propafénone est utilisée en clinique pour le traitement d'arythmies auriculaires et

ventriculaires. Ce médicament possède des propriétés inotropes et chronotropes

negatives (Ledda et coll., 1981). Chez l'humain, après une administration per os ou

intraveineuse, la propafénone prolonge l'intervalle P-R et la durée du QRS. Des doses

plus élevées peuvent prolonger l'intervalle Q-Tc (Connolly et coll., 1983; Dinh et coll.,

1985; Schamroth et coll., 1985). De plus, la propafénone prolonge les temps de

récupération du nœud sinusal, prolonge la période réfractaire effective de l'oreillette, du

ventricule et du nœud A-V, et augmente la conduction dans le nœud A-V (intervalle AH)

ainsi que la conduction dans le système His-Purkinje (intervalle HV) (Neuss et coll.,

1983; Dinh et coll., 1985).

0

La propafénone a démontré une efficacité dans le traitement clinique de la fibrillation

auriculaire (Connolly et coll., 1989; Suttorp et coll., 1990, Capucci et coll., 1999; Khan,

2001) et du flutter auriculaire (Doni et coll., 1995; D'este et coll., 1997; Doni et coll.,

2000). Dans 5 études différentes impliquant 184 patients atteints d'une fibrillation

auriculaire récente et 15 patients atteints d'un flutter auriculaire, la conversion en rythme

sinusal a été réussie dans 46 à 70% des patients en fibrillation auriculaire (l à 2 mg/kg

bolus suivi d'une infusion continue) (Capucci et coll., 1987; Bianconi et coll., 1989;

Carerj et coll., 1989; Goy et coll., 1991; Gentili et coll., 1992) et dans 33% des patients
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en flutter auriculaire (Bianconi et coll., 1989). La propafénone semble être plus efficace

pour la conversion de la fibrillation auriculaire que pour celle du flutter auriculaire

(Grant, 1996). La propafénone est également efficace dans le traitement de la fibrillation

auriculaire dans des patients atteints du syndrome de Wolff-Parkinson-White (Ludmer et

coll., 1987; Dubuc et coll., 1989). Ce médicament est aussi administré chez des patients

atteints d'une tachycardie supraventriculairc paroxystique (Shen et coll., 1986; Hammill

et coll., 1987; Reimold et coll., 1998). La propafénone est maintenant moins utilisé dans

le traitement de tachycardie ventriculaire (Connolly et coll., 1983; Schamroth et coll.,

1985; Dinh et coll., 1985; Budde et coll., 1991). Ce médicament peut être

proarythmique chez les patients possédant une maladie cardiaque sous-jacente (Fogoros,

1997) et doit être administrée avec pmdence chez ces patients.

8.6 Le Sotalol

u

Le sotalol est un antiarythmique de la classe III (bloqueurs des canaux potassiques)

possédant aussi des propriétés bêta-bloquantes (Vaughan Williams, 1984). Ce

médicament est un mélange racémique des isomères D et L dans un ratio approximatif

de l : l (Antonaccio et Gomoll, 1990). Les actions bêta-bloquantes du sotalol sont non-

sélectives (bloque pl et (32) et ne sont pas associées avec une activité

sympathomimétique (Singh, 1990; Antonaccio et Gomoll, 1993). La prolongation du

potentiel d'action par le sotalol est causée par une réduction du courant rectificateur

externe (IK) associé avec une plus petite réduction du rectificateur interne (IK;)

(Carmeliet, 1985). Sanguinetti et Jurkiewicz (1990) ont démontré que le sotalol bloquait



n

47

sélectivement le courant rapide potassique (lier) chez le cobaye. Les deux isomères du

sotalol (D et L) contribuent à l'effet classe III, tandis que l'effet bêta-bloqueur est

presque entièrement causé par l'isomère L et est dose-dépendant (Kato et coll., 1986,

Singh, 1993). De plus, les effets du sotalol sur le potentiel d'action sont fréquence-

dépendants inverses; l'effet diminue quand la fréquence du stimulus augmente (Singh,

1993). Nademanee et coll. (1985) ont étudié l'effet du sotalol chez 33 patients atteints

d'une arythmie ventriculaire. Ces investigateurs ont observé une prolongation des

périodes réfractaires effectives dans l'oreillette, le nœud A-V (de 25% chacun)et dans le

ventricule (de 15%) reflété par une prolongation des intervalles QT et QTc (Touboul et

coll., 1987). Ce dernier augmente également les périodes rcfractaires dans les voies

accessoires. L'effet classe II du sotalol (P-bloqueur) prolonge le temps de récupération

du nœud sinusal ainsi que le temps de conduction à travers le nœud A-V. Le sotalol est

approuvé pour le traitement des arythmies ventriculaires mais peut être utile dans tous

les types de tachycardies (Fogoros, 1997). Par contre, le sotalol peut être proarythmique

et peut produire une arythmie ventriculaire (torsades de pointes) due à la prolongation

QT dans 1-4% des patients (Andersen et Prystowsky, 1999).

8.7 L'amiodarone

0

L'amiodarone est généralement classifié d'après Vaughan Williams (1984) comme un

antiarythmique de la classe III, parce qu'il prolonge la repolarisation en inhibant les

canaux potassiques (Singh et Vaughan Williams, 1970). Cependant, ce médicament a

des propriétés fréquence-dépendantes de la classe I, inhibe les canaux sadiques (Mason
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et coll., 1983), et possède de l'activité de la classe II. Par contre, l'effet antiadrénergique

de l'amiodarone est différent des autres bêta-bloqueurs parce qu'il est non-compétitif et

s'ajoute à l'effet bêta-bloqueur (Charlier, 1970). L'amiodarone déprime l'automaticité

du nœud sinusal, ce qui résulte en un ralentissement du rythme cardiaque sinusal. Ce

médicament diminue la conduction et augmente les périodes réfractaires du nœud A-V

(Mitchell et coll., 1989) ce qui pourrait être utile dans le traitement des arythmies

supraventriculaires. Après une thérapie per os à long terme, l'amiodarone a une demi-

vie d'élimination jusqu'à 60 jours (Haffajee et coll., 1983). Une distribution lente aux

tissus requiert une période longue de chargement du médicament, jusqu'à plusieurs

mois, avant d'atteindre une concentration en état stable dans les tissus.

Le traitement à court terme avec de l'amiodarone inhibe principalement lier, tandis que le

traitement à long terme diminue IKS (Kaichiro et coll., 2001). Cette activité de la classe

Ill résulte en une augmentation des périodes réfractaires auriculaires et ventriculaires, et

d'une prolongation de l'intervalle QTc. L'amiodarone prévient souvent l'induction de la

tachycardie ventriculaire mais quand la tachycardie est toujours inductible, l'amiodarone

prolonge le cycle de la tachycardie de 20-25% durant la thérapie à long terme (DiCarlo

et coll., 1987; Mitchell et coll., 1989). Les effets de l'amiodarone per os sur les

fonctions du nœud sinusal et AV sont maximaux après moins de 2 semaines, tandis que

les effets sur la tachycardie ventriculaire et les périodes réfractaires venû-iculaires

apparaissent graduellement durant la thérapie orale, devenant maximaux après 10

semaines (Mitchell et coll., 1989).

u
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8.8 Effets des antiarvthmiQues sur le créneau d'excitabilité

Plusieurs études ont démontré la présence d'un créneau d'excitabilité en absence de

médicaments antiarythmiques dans le flutter auriculaire humain (Delia Bella et coll.,

1991; Dont et coll., 1995; Stambler et coll, 1996; Jalil et coll., 1998) et chez le chien

(Frame et coll., 1986; Wu et Huffman, 1987; Spinelli et Huffman, 1989; Inoue et coll.,

1991; Kus et coll., 1991; Derackhchan et coll., 1994; Niwano et coll., 1994; Jalil et

coll., 1997). Les antiarythmiques changent la forme du potentiel d'action en agissant sur

les canaux ioniques (Fogoros, 1997) et peuvent donc agir sur le créneau d'excitabilité.

En milieu clinique, la procaïnamide (classe IA) a significativement augmenté le créneau

d'excitabilité dans le flutter auriculaire commun (Jalil et coll., 1998), mais n'a pas

changé sa grandeur exprimée en pourcentage du cycle de flutter et ne l'a pas converti en

créneau uniquement composé de tissu partiellement réfractaire (Stambler et coll., 1996).

Doni et coll. (1995; 1996) ont démontré que la propafénone avait un effet positif sur le

créneau d'excitabilité dans le flutter auriculaire facilitant sa conversion par stimulation

transoesophagienne. Cependant, l'amiodarone n'a pas significativement réduit le

créneau d'excitabilité dans les tachycardies ventriculaires (Naitoh et coll., 1998; Masotti

et coll., 1999). Dans les modèles expérimentaux, il a été démontré que le d-sotalol (qui

n'a pas de propriété bêta-bloquante) a significativement augmenté le créneau

d'excitabilité dans un modèle de fibrillation auriculaire de chèvre (Wijffels et coll.,

2000), et aussi dans une tachycardie ventriculaire dans des cœurs de lapin perfuses sous

Langendorff (Boersma et coll., 1994). Par contre, le d-sotalol a significativement

diminué le créneau d'excitabilité dans un modèle de flutter auriculaire chez le chien
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(Spinelli et Huffman, 1989; Rahme et coll., 1995), d'anneau tricuspidien chez le chien

(Fei et Frame, 1996), et de tachycardie ventriculaire dans le cœur de lapin perfuse sous

Langendorff (Reiter et coll., 1994). Dans un modèle de réentrée chez le chien avec une

lésion en forme de Y sur l'oreillette droite, Derakhchan et coll. (1994) ont démontré que

la propafénone ne modifiait pas significativement le créneau d'excitabilité. Par contre,

d'autres études ont démontré une prolongation du créneau d'excitabilité avec la

propafénone dans le même modèle (Spinelli et Huffman, 1989) et aussi dans un modèle

d'écrasement de tissu entre les deux veines caves (Inoue et coll., 1991). Les études des

antiarythiniques sur le créneau d'excitabilité sont donc ù-ès controversées et dépendent

de la préparation utilisée.

8.9Jnteraction du sYsteme nerveux autonome et les antiarvthmigues

u

L'efficacité des médicaments antiarythmiques est réduite par des agonistes du système

nerveux autonome dans les arythmies auriculaires et ventriculaires. Des changements

dans le tonus du système nerveux autonome peuvent renverser les effets bénéfiques des

médicaments antiarythmiques, rendant le médicament inefficace ou même

proarythmique (Ranger et coll., 1989; Cappato et coll., 1993). Des études cliniques ont

démontré que les effets des médicaments qui bloquent les canaux sadiques contre les

tachycardies ventriculaires peuvent être renversés par une activation bêta-adrénergique

(Morady et coll., 1988; Jazayeri et coll., 1989; Calkins et coll., 1992; Markel et coll.,

1993; Sager and Behboodikhah, 1996). De plus, il a été démontré que l'isoprotérénol

antagonise les actions du d-sotalol et du dofétilide dans les cardiomyocytes
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ventriculaires isolés de chien (Marchang et coll., 2000), ce qui peut s'avérer

désavantageux en présence de taux élevés de catécholamines. Il a aussi été démontré

que les effets contre les tachycardies supraventriculaires des antiarythmiques de la classe

IA et 1C sont renversés par l'isoprotérénol (Dongas et coll., 1985; Dubuc et coll., 1987;

Akhtar et coll., 1988; Niazi et coll., 1989; Helmy et coll., 1990; Stambler et coll.,

1996). Morady et coll. (1989) ont démontré que l'adrénaline renverse partiellement ou

complètement les effets du vérapamil dans les tachycardies supraventriculaires

paroxystiques. De plus, dans un modèle de lésion en Y sur l'oreillette droite chez le

chien, Rahme et coll. (1997a,b) ont démontré que la noradrénaline et l'acétylcholine

modifient la composition du créneau d'excitabilité dans le circuit de réentrée du flutter

auriculaire et renversent les effets électrophysiologiques du d-sotalol sur le créneau

d'excitabilité. Alors, les agonistes du système nerveux autonome peuvent renverser les

effets bénéfiques des médicaments antiarythmiques ce qui pourraient les rendre

inefficaces.

9. Le traitenient pharmacolosiaue du flutter auriculaire

u

9.1 Le traitement aigu

Dès lors qu'un flutter auriculaire est diagnostiqué, il y a trois options disponibles : l)

administrer un médicament antiarythmique, 2) faire une cardioversion électrique, ou 3)

faire une stimulation rapide de l'oreillette droite pour arrêter le flutter (Waldo, 2000).

La cardioversion est le traitement de choix lorsque le flutter est associé à une situation

qui requiert la restauration urgente en rythme sinusale, par exemple lorsque la
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conduction auriculo-ventriculaire est 1:1 de l'oreillette au ventricule. Cependant, la

cardioversion nécessite un agent anesthésique qui peut être indésirable chez un patient

qui a récemment mangé ou qui est atteint d'une maladie pulmonaire chronique

obstructive. La stimulation rapide ou un antiarythmique devient alors le premier choix.

Pour ralentir la réponse ventriculaire, un bloqueur des canaux calciques (vérapamil,

diltiazem), ou un bêta-bloqueur (esmolol, propranol ou metoprolol) peut être utilisé. Un

digitalique (digoxin), qui par son effet vagotonique sur le noeud A-V, diminue la

réponse ventriculaire, est aussi acceptable. Les médicaments antiarythmiques les plus

utilises sont l'ibutilide, la flécainide et la propafénone. L'ibutilide i.v. converti 60% des

flutters auriculaires en rythme sinusal (Ellenbogen et coll., 1996). La flécainide et la

propafénone peuvent aussi être utilisés par voie intraveineuse ou per os pour convertir le

flutter en rythme sinusal. Les antiarythmiques peuvent être utilisés avant une

cardioversion électrique ou une stimulation rapide de l'oreillette pour : l) contrôler la

fréquence de la réponse ventriculaire (avec un bêta-bloqueur, un bloqueur des canaux

calciques, ou de la digitale), 2) pour accroître l'efficacité de la stimulation rapide de

l'oreillette en rythme sinusal (en utilisant par exemple un antiarythmique de la classe I);

ou 3) augmenter les chances que le rythme sinusal soit soutenu après une cardioversion

efficace (en utilisant les médicaments antiarythmiques de la classe IA, 1C ou III) (Waldo,

2000).

u
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9.2 Le traitement à long terme

9.2.1 L'ablation par cathéter

La difficulté à obtenir une suppression chronique du flutter auriculaire avec des

antiarythmiques a modifié rapproche thérapeutique à long terme du flutter. L'ablation

par cathéter avec énergie à radiofréquence est maintenant utilisée comme méthode de

guérison pour le traitement d'un flutter auriculaire chronique ou récurrent (Daoud et

Morady, 1998; Kongsgaard et Aass, 2000; Waldo, 2000). L'amelioration des techniques

d'ablation par cathéter avec énergie à radiofréquence et de la cartographie intracavitaire

a amélioré l'efficacité de cette approche thérapeutique pour atteindre un taux de guérison

allant jusqu'à 95% pour les patients atteints d'un flutter auriculaire commun (Cosio et

coll., 1996a, Cosio et coll., 1996b). La technique nécessite une étude

électrophysiologique de l'oreillette durant le flutter pour identifier la localisation du

circuit de réentrée et par la suite, confirmer que le circuit de réentrée inclut un isthme

critique entre la veine cave inférieure, la crête d'Eustache, l'ostium du sinus coronarien

et la valve tricuspide. Une fois la région identifiée, une ligne d'ablation est créée à

travers l'isthme. La conduction à travers cet isthme peut être difficile à abolir

complètement (Cosio et coll., 1996a, Cosio et coll., 1996b), mais la démonstration d'un

bloc bidirectionnel complet dans cet isthme signifie une ablation réussie du ïïutter

auriculaire (Waldo, 2000).

u
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9.2.2 Les antiarythmiques

Le flutter auriculaire est difficile à supprimer complètement avec une thérapie

pharmacologique. Dans le passé, le traitement standard par médicaments

antiarythmiques était les agents de la classe IA (quinidine, procaïnamide, ou

disopyramide) pour essayer de prévenir une rechute. Par contre, des études récentes

(Nabar et coll., 2001) indiquent que les antiarythmiques de la classe 1C (flécainide et

propafénone) sont aussi efficaces, sont mieux tolérés, et ont moins de toxicité sur les

organes que les médicaments de la classe IA (Waldo, 2000). Par contre, ces

médicaments sont contre-indiquées chez des patients atteints d'une maladie cardiaque

stmcturale sous-jacente. La moricizine, un antiarythmique de la classe l possédant des

propriétés A, B, et C, peut être aussi efficace dans le traitement du flutter et de la

fibrillation auriculaire (Brooks et coll., 1994, Waldo, 2000; Geller et coll., 2001). De

plus, les antiarythmiques de la classe III amiodarone, sotalol et dofétilide peuvent aussi

être efficaces (Lenz et Hilleman, 2000; Sager, 2000, Al-Dashti et Sami, 2001).

Cependant, puisque le sotalol et le dofétilide peuvent causer des torsades de pointes, une

arythmie ventriculaire dangereuse, il faut éviter une prolongation de l'intervalle Q-T au-

delà de 500 ms. L'amiodarone est très efficace mais peut causer des problèmes à cause

de sa toxicité potentielle à long tenne (Podrid, 1995). Si le flutter auriculaire récidive

malgré une thérapie antiarythmique, la fréquence des ondes du flutter peut être plus lente

qu'en absence de drogue. Un médicament qui ralentit la réponse ventriculaire en

bloquant la conduction du nœud A-V (bêta-bloqueurs, bloqueurs des canaux calciques

seuls ou en combinaison avec de la digitale) doit être administré en même temps (Waldo,

u
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2000) pour prévenir une conduction 1:1 en présence de flutter auriculaire ralenti sous

thérapie antiarythmique.

10. Hypothèse

Les transmetteurs du système nerveux autonome (noradrénaline et acétylcholine)

modifient les effets des antiarythmiques sur le créneau d'excitabilité du flutter

auriculaire chez le chien et chez l'humain. Le flutter auriculaire demeure un défi majeur

à la thérapie pharmacologique car sa prévention et son traitement avec les médicaments

antiarythmiques sont fréquemment inefficaces. Il est provoqué par la circulation d'un

front d'excitation autour d'un circuit bien défini et est caractérisé par la présence d'un

créneau d'excitabilité où le tissu peut avoir retrouvé partiellement ou complètement son

excitabilité. En pratique clinique, la propafénone est utilisée pour le traitement du flutter

et de la fibrillation auriculaire. Ce n'est pas connu si le système nerveux autonome

influence les effets de la propafénone dans les tachycardies supraventriculaires.

<J

Nous allons étudier les propriétés du circuit de réentrée chez le chien avant et après une

infusion de propafénone afin de déterminer les caractéristiques de la réentrée qui sont

modifiées par ce médicament. La durée et la composition du créneau d'excitabilité sont

déterminées non seulement par la longueur du circuit et les caractéristiques

électrophysiologiques locales, mais aussi par des influences externes comme celles du

système nerveux autonome. Nous allons également étudier la modulation des effets de

la propafénone sur les propriétés électrophysiologiques du circuit de réentrée induite par

l'ajout de la noradrénaline (sympathique) et l'acétylcholine (parasympathique). Chez
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l'humain, nous allons étudier les propriétés électrophysiologiques du créneau

d'excitabilité dans des cas de flutter auriculaire récidivant malgré une thérapie avec des

antiarythmiques de la classe l et III et leur modulation par l'influence d'une activation

sympathique et d'un retrait parasympathique.

10.1 Etudes Expérimentales

<J

Dans une première série d'expériences, nous étudions le "resetting" dans une préparation

canine in vivo. Les propriétés électrophysiologiques du circuit de flutter auriculaire sont

caractérisées par le "resetting" causé par une ou plusieurs stimulations. Le "resetting" a

été utilisé dans des préparations in vitro de tachycardie ventriculaire soutenue (Bernstein

et Frame, 1990), dans des modèles de flatter auriculaires chez des animaux (Frame et

coll, 1986; Frame et coll., 1987; Derackhchan et coll., 1994; Fei et coll., 1996; Jalil et

coll., 1997) et chez l'humain (Almendral et coll., 1986a; Almendral et coll., 1986b;

Stamato et coll., 1989; Arenal et coll., 1992; Callans et coll., 1993; Callans et coll.,

1996; Callans et coll., 1997; Jalil et coll., 1998). Dans des études antérieures

(Derackchan et coll., 1994; Jalil et coll., 1997; Jalil et coll., 1998), le "resetting" a été

déterminé au site de détection plutôt qu'au site de stimulation. Par conséquent, les

propriétés du créneau d'excitabilité n'ont pas été bien estimées. Dans nos études, nous

allons présenter nos résultats par rapport au site de stimulation et non par rapport au site

de détection. Nous allons aussi démontrer que le "resetting" n'est pas uniquement dû à

l'effet de la prématurité (où le front de réentrée antérograde produit par la stimulation

circule dans la queue du potentiel d'action du flutter), mais qu'un second mécanisme,
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l'effet de collision, peut lui aussi induire un ralentissement de la propagation. Ce dernier

résulte de la propagation du front de réentrée antérograde stimulé à travers du tissu

partiellement réfractaire à la suite de la collision entre le front de réentree rétrograde et le

front du flutter original.

Dans une deuxième étude, nous allons déterminer si une stimulation prématurée à un site

prédit la gamme de prématurité à travers tout le circuit de réentrée dans un modèle canin

de flutter auriculaire. La courbe "reset-response" a été utilisée jusqu'à présent pour

évaluer les caractéristiques globales du circuit de réentrée. Des études ont démontré

qu'il existait des différences selon la position du site de stimulation dans les courbes

"reset-response" des tachycardies ventriculaires chez l'humain (Callans et coll., 1996;

Callans et coll., 1997) et dans des tachycardies ventriculaires chez le lapin (Boersma et

coll., 1994). Ingelmo and Frame (2000) ont démontré dans un modèle d'anneau

tricuspidien in vitro de chien que la forme de la courbe "reset-response" était différente

suivant que la stimulation était introduite à un site distal ou proximal au site de mesure.

0

Dans cette étude, nous allons également étudier les effets de la propafénone sur les

caractéristiques électrophysiologiques du circuit de réentrce. Frame et coll. (1987) ont

étudié la conduction d'une impulsion de réentrée dans un anneau tricuspidien, en

utilisant un étalage intracavitaire de 96 électrodes bipolaires sur l'endocarde. Ces

chercheurs ont rapporté, qu'en absence de médicament, le circuit de réentrée était

relativement uniforme et qu'aucune partie du circuit ne démontrait une conduction plus

lente. Callans et coll. (1991) ont démontré que la propafénone peut soit diminuer la
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conduction dans un circuit de tachycardie ventriculaire qui demeure inchangé soit

prolonger les barrières du circuit sans que le point de sortie du circuit soit modifié. Pour

déterminer l'homogénéité spatiale de l'effet de la propafénone, nous allons étudier les

temps de conduction dans différentes portions du circuit dans un flutter auriculaire en

absence de stimulation, sans médicament et avec la propafénone en utilisant une ceinture

contenant 16 électrodes bipolaires.

Jusqu'à présent, peu d'études ont été faites sur l'interaction des systèmes

parasympathiques et sympathiques avec les antiarythmiques quant aux caractéristiques

du créneau d'excitabilité dans le nutter auriculaire. Rahme et coll. (1997a,b) ont

démontré que la noradrénaline et l'acétylcholine modifient la composition du créneau

d'excitabilité dans le circuit de reentrée du flutter auriculaire et renversent les effets

électrophysiologiques du d-sotalol sur le créneau d'excitabilité. Dans une troisième

étude, nous étudions l'influence de la noradrénaline et de l'acétylcholine sur les

caractéristiques électrophysiologiques du circuit de réentrée du flutter auriculaire chez le

chien en présence de la propafénone. Nous examinons aussi l'homogénéité spatiale des

effets de la propafénone et des neurotransmetteurs sur les caractéristiques du circuit de

réentrée. Pour ce faire, les temps de conduction dans différentes sections du circuit de

réentrée sont mesurés durant le flutter auriculaire en absence de stimulation prématurée

avant et après l'administration de la propafénone, et suivant une infusion de

noradrénaline et d'acétylcholine en utilisant une ceinture contenant 16 électrodes

bipolaires.

u
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10.2 Etudes Cliniques

Chez l'humain, la récidive du flutter auriculaire avec les médicaments antiarythmiques

est fréquemment observée. Pour détenniner la raison de l'inefficacité des médicaments,

nous examinons dans une quatrième étude les paramètres électrophysiologiques du

flutter chez des patients ne prenant aucun médicament antiarythmique, du sotalol, de la

propafénone ou de l'amiodarone qui se présentent au laboratoire d'électrophysiologie

pour une conversion du flutter en rythme sinusal par stimulation rapide de l'oreillette.

Des études antérieures ont démontré que les effets de la propafénone sur le cycle de la

fibrillation auriculaire et la fréquence de la réponse ventriculaire sont renversés en

position debout, un état associé à un retrait vagal et une activation sympathique (Leather

et al., 1994). Pour déterminer l'effet de l'activation sympathique sur les paramètres

électrophysiologiques du flutter auriculaire, nous allons étudier l'effet d'un changement

de position (couché vs debout) sur le créneau d'excitabilité du flutter auriculaire. Une

inclinaison sur une table basculante va causer un pooling veineux et une réduction du

retour veineux, du débit cardiaque et de la taille du cœur. La diminution du débit

cardiaque va stimuler une augmentation dans le tonus sympathique et un retrait vagal.

Comme résultat, la fréquence cardiaque et la pression artérielle diastolique vont

augmenter. Les barorécepteurs qui sont situés sur le côté artériel de la circulation dans

le sinus carotidien et l'arche aortique répondent à retirement des vaisseaux. En réponse

à une hypotension, il y a une diminution dans la pression de distension des

barorécepteurs, ce qui va diminuer la fréquence de décharge, une diminution de signaux

au centre vasomoteur, et par conséquent une augmentation du tonus sympathique et une

inhibition du tonus vagal. Ceci va avoir comme reflex de stimuler les récepteurs alphal-
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adrénergiques qui va augmenter la contractilité et la fréquence cardiaque pour avoir une

hausse du débit cardiaque. De plus, la rénine va être libéré par les reins en réponse à une

pression rénale basse ce qui va augmenter l'angiotensine II et avoir un effet

vasoconstricteur et donc augmenter l'effet adrénergique .

u
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CHAPITRE II

INFLUENCE OF PROPAFENONE ON RESETTING

AND TERMINATION OF CANINE ATRIAL

FLUTTER

Contribution de l'étudiante

La candidate a exécuté les chirurgies expérimentales, a contribué à l'analyse des données

et à la rédaction de l'article.
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Influence ofPropafenone on Resetting and
Termination of Canine Ati-ial Flutter
BOUALEM MENSOUR, EUSE JALIL, ALAIN VINET, and TERESA KUS
From the Research Center of Sacre-Coeur Hospital and the Institute of Biomédical Engineering of
Université de Montréal, Québec, Canada

MENSOUR, B. ET AL.: Influence of Propafenone on Resettmg and Termination of Canine Atrial Flutter.
Previous studies on atrial flutter (AF) presumed that resetting was due to the prematurity effect (PE) in
which the stimulated antegrade wavefront travels in the tail of the AF preexisting wavefront. We studied
the collision effect (CE) between the AF and the stimulated retrograde wavefronts, its contribution to re-
setting, and its relationship to AF termliiation and how they are affected by the Class 1C agent propafenone
(PPF). A canine model ofAF was created using a Y-shaped lesion in the right atnum in 14 dogs (33 î 3
kg). Five atrial bipolar electrodes were positioned around the tricuspid valve. In a subsequent set of 11
dogs. we used 16 bipolar electrodes for recording. AF was induced by burst pacing. Single and multiple
stimuli were applied to measure conduction time and reset-response curves (RRCs). This was repeated af-
ter the adjninîstration ofPPF (l mg/kg loading dose for l 0 minutes, followed by I .8 mg/kg/per hour infu-
sion). Three distinct mechanisms were found to contribute to the RRC: the PE, the CE, and heterogeneity.
PPF stabilized the ARC, increased significantly the cycle length (CL), the duration of the effective refrac-
tory period, as well as the duration of the excitable gap. However, PPF did not alter the duration of the
fully excitable portion. We studied 36 annihilations without and 48 with PPF. Transient fibrillation was
found in 75% of the episodes without, compared to 22% with PPF. Other types of termination such ascon-
auction block, CL oscillations, and reversal of activation were found for 25% of the episodes without and
73% with PPF. In many cases, conduction block and CL oscillatjons were associated with a failure of
propagation of the stimulated antegrade wavefront in the region of collision. Termination by reversed of
activation suggests that propagation was two dimensional and could not be represented by a one dimen-
sional movement. The average coupling interval (in percent ofCL), that induced fibrillation was not sig-
nificantly different from that at which conduction block occurred. This suggests that transient fibrillation
is associated with a weak CE rather than with rapid pacing. The CE is amplified by multiple stimuli and
PPF. The incidence of transient fibrillation in AF annihilation diminishes with PPF as the CE becomes
more important. This suggests that the evaluation ofPE and CE in AF may be cm indication of the risk of
atrial fibrillation. (PACE 2000; 23:1200-1219)

atnal flutter, propafenone, resetting, termination
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Introduction

Atrial flutter (AF) is a reentrant rhythm in the
right atriiim. In experimental animal models with
a Y-shaped lesion in the right atrium, AF has beeu
shown to be a circus movement around the tricus-
pid valve annulus.1'2 The elecfarophysiological
properties gf the AF circuit can be characterized
by resetting, a programmed stimulation with one
or more stimuli that advances the tachycardia. Re-
setting has been used in sustained ventricular
tachycardia in vitro preparations,3 m animal AF
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models,1'2'4"0 and in humans.7"14 In previous
studies,4 resetting was determined at the record-
ing site instead of the pacing site. As a result, the
diuration of the excitable gap (EG) was underesti-
mated, while the effective refractory period (ERP)
and the fully excitable portion were overesti-
mated. In this article, we present our results in ref-
erence to the pacing site and show that the old def-
inidon of resetting should be reexamined to
accoimt for tissue heterogeneity. We also show
Aat resetting is due not only to prematurity effect
(PE), m which the stimulated antegrade wavefront
travels in the tail of the AF action potential, but
also to collision effect (CE). The latter residts fi-om
the propagation of the stimulated antegrade wave-
front through partially refiractory tissue left by the
collision between the stimulated retrograde and
the flutter wavefronts.

Propafeuone QPPF), a Class 1C agent, has a pro-
nounced effect on the rapid sodium channel and a
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weak effect on repolarization. It significantly
slows conduction velocity by decreasmg the up-
stroke velocity of action potential.15 The effects of
PPF on the duration of the EG and on AF termina-
tion have been studied in several models: Y-
shaped incision1'18 and intercaval crush.17 The
composition and the duration of the EG was stud-
ied by Derakhchan et ai.4 However; the relatioa-
ship between PPF and CE and how the latter can
affect resetting and termination of the flutter have
not been studied yet.

Method

Surgical Technique
Fourteen inongrel dogs of either sex (33 ±

3kg) were studied m the postabsorptive state. Gen-
era! anesthesia was induced with sodium thiopen-
tal (30 mg/kg mù-avenously [rV]) aad maintained
with chloralose (80 mg/kg tV bolus supplemented
by 15 mg/kg per hoiur maxtmum as needed). The
dogs were intubated endotoracheally and venti-
lated (Harvard Piimp, Holliston, MA, USA) with
room air (10 breaths/minute, tidal volume to
achieve a maximum mspiratory pressure of 20 cm
of water] to maintain arterial pH 7.35-7.45 and
p02 > 80 mmHg. Arterial and venous caimulae
were ùiserted m the left femoral artery and vein by
direct cutdown for blood pressure monitoring and
drug administration, respectively. An additional
venous cannula was inserted in the right intemal
jugular vein for blood sampling. Muscular relax-
ation was then induced with gallainine trietliio-
dide (Flaxedil 100), 3 mg/kg IV. A right thoraco-
tomy was performed via the fourth or fifth
intercostal space and the pericardium was incised
to provide access to the vena cava and the right
atrium. Based on the procedure developed by
Frame et al.,1 a lésion was created by sewing m a
line extending from the superior to the inferior
vena cava. A second line, extending fi'om the first
two-thirds of the way to the tip of the right atrial
appendage and parallel to but 1-2 cm above the
atrioveutricular groove was similarly sewn. Both
sewed lines were also crushed to assiire an
anatomic barrier. Previous studies18 have shown
that m this model, reentry occurs in a clockwise or
counterclockwise direction around the tricuspid
valve. Five close (2—4 mm) bipolar, teflon coated,
stamless steel wire electeodes were inserted using
a 26-gauge needle around the base of the right
atnum for stuni.dattag or recording from the endo-
cardial atrial siirface. In a subsequent set of 11
dogs, eight close (2-4 mm) bipolar stimulation
elecùrodès were inserted around the base of the
right atrium, and 16 bipolar electrodes were
mounted on a belt for recording. The latter were
nnifnrmly distributed around the tricuspid valve
to get a better resolution on the conduction times
m the circuit.

Measurement of Electrophysiological
Parameters

A single lead (H) surface electrocardiogram,
atrial electrograms from each of the five bipolar
electrodes and femoral arterial pressure were
monitored using a Nihon Kohden (Tokyo, Japan]
polygraph (model RM6008). The atrial electro-
grams were stored on a digital 8 track. Sony In-
strumentation Cassette Recorder PC-108M
(Tokyo, Japan). Diastolic stimulation threshold at
2-ms pulse width was measiired m mUliamperes
at each of the five endocardial electrode recording
sites at pacing cyde lengths (CLs) of 300 and 200
ms. Stimulation for determination of refractory
periods was performed at twice the diastolic
threshold measured at these sites by using a pro-
grammable cardiac stimulator (Bionova PCS80,
Institut de Génie Biomédical, Ecole Polytechnique
de Montréal, Montréal, Québec, Canada) and an
isolation unit (CCSIU, Bloom Associates, Ltd.,
Reading, PA, USA). Atrial EKP was determmed at
a constant pacing CL of 300 ins (SiSi) by mterpo-
lating a single prematiire stimulus (32) after every
15th paced beat at a coupling mterval (SiS?) im-
tially within the absolute refi-actory period at the
electrode site. This coupling mterval (SiSz) was
incremented progressively by 10 ms until 82 re-
suited m atrial captiu-e (Az) as recorded at adjacent
sites. This procedure was repeated by usmg 2-ms
mcrements to better define refractoriness. Atrial
ERP at each site was thus defined as the longest
S-iSs interval at which Sz failed to result m Ai.
This procedure was repeated at a paced CL of 200
ms. After determination of ERP, AF was induced
by burst stimiilation (30-80 beats at CLs of 90-170
ms). Flutter induction was aclueved most easily at
the recording site with the shortest ERP, but when
this failed, other sites were also tried. In a set of 11
dogs with 16 bipolar recording electrodes, atrial
elect-ograms were monitored and stored using
homemade software QPAM, Centre de Recherche,
Hôpital Sacré-Coeur de Montréal, Montréal,
Québec, Canada). Ata-ial ERP at each site was not
performed in this set of dogs. The stimulation
electrode closer to the recording site that gave a
better signal was used. If resetting didn't occur at
this recording site, other sites were also used.
Pacing Protocol During AF

During stable AF (CL variations < 3 ms), sin-
gle and multiple stimuli were perfpmied. Single
stunuli were applied after every 20th spontaneous
beat detected at the next distal electrode in the di-
rection of wavefront propagation. Initially, the
premature stimulus was mtroduced late in dias-
tôle and the couplmg interval (CI) was progres-
sively decreased by 2 ms until the stimulus failed
to capture or the flutter was terminated. The inter-
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val between a spontaneous beat (To) and the pre-
mature stimulus (S) (CI = ToS) and the interval be-
frween the premature stimulus and the subsequent
nth tachycardia beat (STn) were measured (peak to
peak) at the recording site M closest to the stimu-
lation (in the direction of wavefront propagation)
(Fig. 1). Graphs describmg the relationship STn -
(n - l) CL versus ToS or reset-respoase curve
(RRC) were constructed. The number [n - l) CL
was subtracted from STn to assess if dissipatiou of
the resetting effect was completed after (a - l) ro-
tations. The CL was obtained by averaging the m-
tervals between the two last spontaneous beats be-
fore each stimulation over the whole range of Cis.
A three-parameter nonlinear function yf(x) =
ai[taiih(~a2 x + âa)- tanhC-az + as)] with y(l) = 0
was used to fit the data yd = STn/CL - (n - 1) vs
ToS/CL. The stability of the resetting effect before
and diiring drug infusion was estimated from the
mean quadratic error between the data y, and the

s
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220

CL

220 118 230 226 218 220
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200nncc
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Figure l. En docardial bipolar recording at site M during
atrial flutter. A premature stimulus is introduced after
every 20 beats of atrial flutter at site S. To is a
spontaneous beat. S is the activation of the stimulation,
and Tj, Tj, . . . are the response beats following the
stimulation. TgS is the coupling interval, ST, is the
propagation time from S to M, STjis the first return cycle,
STj is the second rstum cycle, etc. In this example. the
flutter has a cycle length of 220 ms. The premature
stimulus is introduced at a coupling interval TyS of 118
ms. TI is advanced by 48 ms. Ts by 38 ms, and Tj,.. .,
Tn by 32 ms.

fit y[(i = l,.. .,N)as

y^y'-ylv
Multiple stimuli composed of m stimulations

were delivered m the following manner: The first
(m - l) stimuli were fixed premature enough to
induce a significant resetting. The test stimulus
(i.e., the m stimulus} was introduced at a CI
longer thaa the flutter CL to account for the influ-
ence of the (m - lj stimuli. This CI was then de-
creased by 2 ms until refractoriness was encoun-
tered or the flutter was tenninated.

PPF was administered during AF in a load-
ing dose of 1 mg/kg infused over 10 minutes. This
was followed by a maintenance infusion of 1.8
mg/kg per hour to achieve therapeutic plasma
levels as described in Derakhchan et al. The pro-
tocol to determine the RRC was repeated follow-
ing the bolus administration and again at 10-
minute intervals up to a maximum of 60 minutes.
Blood samples for drug plasma levels were
drawn during each curve detennination. If die
AF was terminated during drug uifusioa, burst
pacing was used to reinitiate it. At the end of the
protocol, overdrive pacing was perfonned by in-
traducing 5 or 20 successive stim.ulations after
every 20 spontaneous beats, beginning with a
pacing cycle equal to the flutter CL and decreas-
ing by 10 ms with each attempt until the uutter
was terminated.

This research protocol and care of the ani-
mais conforms to the Guiding Principles for Ani-
mal Experimentation as described by the Cana-
dian Council on Animal Care and was reviewed
by the committee for Animal Experimentadoa at
the Research Center of Sacre-Coeur Hospital
(Université de Monùréal). At the end of the ex-
perimental protocol, ventricular fibrillation was
induced by direct curreut application to the
heart.

Data Analysis
The data were retrieved from the tape using

axotape software and then stored on a silicon
graphics computer for further analysis. The sig-
nais were automatically or manually timed using
homemade software (Mart, Centre de Recherche,
Hôpital Sacré-Coeur de Montréal, Montréal,
Québec, Canada).

Statistical Analysis
The data were expressed as mean ï: SD. Sta-

tistical comparison between control and drug in
the same animals were performed by the (-test for
paired data. Values of P < 0.05 were considered
significant.
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0 Numerical Simulations

To gain insight into the mechanisms respon-
sible for resetting and to illustrate their dynamics,
we have performed numerical simulations of a
simple mathematical model of reentry. The latter
depicts a continuous and homogeneous one-di-
mensional ring of cardiac cells, in which the evo-
lution of the membrane potential V is giveu by the
cable equation:

1 a2v
'P"^2'=ù^~ôT

V(0, t) =V(L.
3v (o, t)_av

sfc.^.+l
t) =V(L. t)

•ion

Sx 3x (L, t)

u

where p (200 fl cd) is the intracellular resistance
per unit length. Cm (1 p-f/cm ) is the membrane ca-
pacitance, S (4 10 cm"1) is the surface to volume
ratio of the iatraceUular medimn, t is the time (in
milliseconds) and L is the length of the ring (m
centimetres). lion (p-A./cm2) is the membrane ionic
ciurent, represented by a Beeler-Reuter type
model of the cardiac myocytes. The characteristics
of the model and the calculation method were de-
scribed in a previous study.19

Sustained reenuy was induced on a ring of 23
cm that was temporarily opened to initiate unidi-
rectional propagation. Simulation was continued
until a stable reentry was obtained, corresponding
to a fixed waveform travetmg at constant speed
around the ring. Single and multiple stimuli were
then applied, consisting of square current pulses
of 2.5 ms with an amplitude of 60 A/cm,2 injected
over a length of 450 pjn. lu the model, the sodium
ionic current INB is responsible for the propaga-
tion. It is expressed as INB = go* in hj fV-EN«),
where m e [0,1] is a fast V dependent activation
gate variable, h and j are slow inactivation gate
variables. The product h*j provides an appropri-
ate measure of local state excitability19 and is used
to picture the evolution of the EG during reentry.

Results

Hints From a Simple Model

It is known that the reentry circuit in common
AF consists ofa refi-actory region of tissue behtnd
the propagating wavefiront, and of an EG consist-
ing of a partially and possibly a fully excitable re-
giou just ahead of the propagation wavefront.4'7 In
a common representation to explain and model
this phenomena, the reentry is pictured as a fixed
waveform with the EG travelmg at constant speed
around a ring of excitable tissue.20-21 A stimulus
applied m the EG may induce uni- or bidirectional
propagation. Annihilation may take place wheu

the external stimulus is applied just at the limit of
the EG, in the vulnerable window where only a
retrograde activation wavefront is created.22 When
a sttmuliis is applied beyond the vulnerable wm-
dow, a second antegrade activation wavefront is
also created by which reentry is maintained. Ini-
tially, this wavefront may travel through partially
recovered Ussue, such that the propagation is
slower and CL prolonged. After a number of rota-
tions, aU effects of the premature sttmiilation are
dissipated and the reentry returns to its stable
regime. Numerical simulations show that this de-
scription of the dynamics following a stimulation
is incomplete even for the sunplified model of
reentry around a homogeneous one-dimensional
ring, described in the Numerical Simulation sec-
tiOB.

A stable reentry with a CL of 325 ms was es-
tablished on a ring of 23 cm. Figure 2 displays the
spatiotemporal evolution of membrane potential
fV. soUd Ime) and excitability (h*), dotted line)
following a stimulation applied at locus S. Panel a
(from top to bottom) shows the spatial profile of V
and h* j every 20 ms starting at the end of stimula-
tion Si. Si was applied 225 ms (69% of the CL) af-
ter the last passage of the reentry wavejfront at this
location. The excitability at locus S was then at
20% (h*j = 0.2) of its maximum value l (corre-
spending to complete recovery). The preexisting
wavefront (F) moves front left to right. The stimu-
lation Si produces an antegrade (A) and a retro-
grade (R) activation wavefronts. Smce A is prema-
ture and travels in the tail of F, it moves slowly
and gives rise to a short action potential. However,
the collision of R and F produces a loug strip ofde-
polarized tissue in which recovery of excitability
is delayed. As a consequence, there is a long time
interval from 60 to 260 ms, during which two dis-
joint EGs exist, one ahead of wavefiront A and one
behind it, separated by the region of collision

. where repolarization is delayed. We caB this phe-
nomenon collision effect (CE). Dependmg on the
length of the circuit, wavefront A may reach the
region of collision before the tissue has completely
recovered its excitability and then experiences a
slowmg of propagation.

Panel b shows that the CE may be amplified
by applying a second stimulus Ss. which was ap-
plied 200 ms after Si (panel a). The spatial profile
of V and h*j are shown every 20 ms fi'om the end
of 82. A second collision takes place that delays re-
polarization. The EGofwavefront A diminishes as
it approaches the collision region, and its propa-
gatioh speed decreases as it readies partially re-
covered tissue. The reentry returns to its stable
regime after a few CL oscillations. Thus, the CE
may produce local decrease of propagation veloc-
ity in a perfecdy homogeneous tissue.
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With Sz more premature (Si-S2 = 180 ms,

panel c), the dynamics become more complex.
The retrograde wavefront R stops at the border of
the collision region produced by Si. The preexist-
tug wavefront F travels through the collision re-
gion but dies out when it reaches the tail ofrefrac-
toriness left by R. Finally, the antegrade wavefront
A teavels around the ring and stops near the last
point reached by F m the region of collisiou. Thus,
the CE provides an alternative mechanism to an-

s

nihilate reentry, different from unidirectional
block. The interval of prematurity for this fonn of
termination is at least 20 ms since the same sce-
nario was also obtained for a SrS; mterval of 160
ms. This is much larger than the usual few mU-
lisecond duration for the vidnerable wmdow, m
which unidirectional block can be obtained.

The simulation results hi a simple one-di-
mensional model of reentry show that CE exists, is
amplified by multiple stimuli, and may lead to
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Figure 2. Reentry on a ring model of 23 cm in length and cyde /engtA of 325 ms. Each panel displays the spatial
pattern o f V (solid line) and excitabUity h'j (dotted line) along the ring for every 20 ms from the time of the stiinulation
t = 0. The point x = 0 ajidx •» 23 cm are connected together to form the ring. (A) The stimulus Si was applied at locus
S, 225 aïs after the last passage of the wavefront of reentry. Two wavefronts are created by the stimulation, the aiitegrade
A and the retrograde R that collides with the preexisting wavefront F at about 60 ms. When wavejront A reaches the
site of collision, it slows down due to incomplete recovery of excitability. (B) The stimulus 82 was applied at locus S,
200 zns after Si. The spatial profile at the beginning of the stimulation is indicated at 200 ms in panel a. A second
collision occurs that delays tspolarization and induces cycle length oscillations. which become stable after few turns
(lesults not shown). (C) The stimulus Sj was applied at locus S. 180 ms after Si. The spatial profile at the &eguuu'ng
of the stimulation is indicated at 180ms in panel a. Wavefront R is tennînated m the region of collision produced by
Si. Wavefront F dies out because it reaches the tail of refractoriness left by R. Finally, wave front A reaches the region
of collision and stops because of rejractonness left by F.
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Figure 3. Comparison of the reset response curves
(RRCs) obtained with the standard and the corrected
methods without propafenone. (A) The HBC obtained by
the standard method TjTj-CL (cycle length) vs TgT,. A
linear regression was used to fit the increasmg portion
o/ the RRC. The flat portion was obtained from the
intersection of the fitted line with the horizontal line
drown from the CL. (B) The RRCs, y, " STi versus ToS
(RRCi. open cùvle) azid y, = STj - CLvs TgS (RRCs.
stars;. The dashed line CL - TgS with T,-To = 2 CL
represents a refractory tissue or propagation in partially
refractory tissue that is fully compensated. Thefirstpart
of the curve between CLand point A is refractory because
the wavefront activation is already beyond S. In the
second part, between A and B. RRCj is fully excitable but
RRC] is partially refractory and compensates for the
resetting of BRCi. In the third part. between B and C,
resetting occurs without full compensation. At point C,
the tissue is refractory indicating the end of the EG and
the beginniiig of the ERP. The full excitable portion in
RRCi represents the propagation tune in a free runmiig
flutter FSM between S and M. (C) The corrected reset
response curves (CRIÏCs) obtained by expressing the
measurements at the stimulation site. y— STi - FSM
versus corrected coupling interval (CO) (CBIlCi, open
circle), and y^» 5T, - CL - FSM versus CCI (CHRCs,
stars), where CCI is the corrected coupling interval ToS
+ FSM- The width of CRRC, represents the duiation of
the excitable gap. In this example, the effective reftactoiy
period (ERP) was 116ms, the excitable gap (EG) was 64
ms, and the flat portion was 0 ms. With the standard
method, the EHP was 142 ms, the EG was 38 ms. and the
flat portion was 10 ms. Thus, the standard method
overestùnated the ERP and the flat portion, and
underestimated the EG.

complex resetting behavior and an alternative sce-
nario of termination.

Construction of the RRC

The reset-response method, which consists of
mtroducmg a premafure stimulus during flutter, is
a standard technique to determme the characteris-
ties of the EG. The premature stimulus is applied
at a single site m the circuit at coupling intervals
varying from the flutter CL progressively down to
the'rejfractory period. The RRC describes the rela-
.tionship between the CI of the premahire beat (ab-
scissa) versus the return cycle (RC) of the subse-
quent beat (ordmate). A flat portion of this curve
at long Cis indicates the presence of fully excitable
tissue, while an mcreasing portion at progres-
sively shorter Cis reveals the presence of partially
refractory tissue. Thus, the width of the RRC rep-
resents the entire EG. In most sftidies, the sttmu-
latmg electrodes (S) and the recording electrode
(M), whose signals were iised to evaluate the CI

and the RC, were located at different points in the
ctrcmt.4-6 The CI was calculated as the time inter-
val between the last free beat (To) and the first ac-
tivation after the stimulus at site M FTi) (Fig. 1).
The RC was calculated as the time between the
first and second poststimulus activation TiTz.
Only the points m which ToT2 < 2 CL by more
than 3 ms were retained for the constructioQ of the
RRC (Fig. 3a). The pomts with ToTz a 2 CL, showa
in the new method CFig. 3B between points A and
B, stars), were not retained. This procedure may
introduce some inconsistencies m the results.
First, as shown in Figure 1, the CI is the sum of
two separate time intervals: ToS, from the last free
beat to" the time of stimulation, and STi which is
the time needed for the captured beat to travel
from S to M. The prematurity ofthestimuladon at
site S is ToS + FSM» where FSM is the couduction
time of the flutter wavefi-ont betiveen S and M. As
long as STi remains equal to FSM. CI = ToS + STi
provides a correct measure of the prematurity.
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However, as shown in Fig. 3B (STi, open circles),
the propagation between S and M becomes pro-
gressively slower with prematurity (i.e., STi >
FSM for smaller ToS). Therefore, CI is overesti-
mated by the amount STi - FSM. which mcreases
with prematurity. Thus, the interval ToTi may m-
crease, and stimuli with different prematurities
(i.e.. ToS + FSMJ may eud up with the same value
of CI (ToTi). This is shown in Fig. 3 A and B.
where the poults associated witli ToS between 100
and 130 ms (Fig. 3B, stars) are overlapped with the
ones with ToS between 130 and 150 msec when
ToTi is used as abscissa (Fig. 3A).

Second, since ERP = CImin, where Qmin is the
shortest CI (ToTi) whidi resets the flutter, the
overesttmation of Cl also results in the overesti-

• mation of the ERP and the luiderestimation of the
EG = CL - ERP.

To avoid these pitfalls, it would be more ap-
propriate to tiiae the CI and the RC at the stimula-
tion site. This would require an experimental
setup with a fast switching amplifier to commute
from stLmulation to recording mode with the same
electrode, or to avoid saturadon of the recording
elecù-ode m. case of close stimulation and record-
ing sites. Smce these devices were uot available to
us, we devised a method to approximate the mea-
sure of CI and RC at the stimulation site.

What is needed is an approximation of FSM-
The interval ToS is decremented by 2 ms fi:om the
CL to the ERP, and the points yn = STn - (n - 1)
CL (n = 1,2, . . .) are plotted as a function of ToS
(Fig. 3B). A number (n - l) CL is subtracted from
STn to see if the effects of stimulation are dissi-
pated after (n - l) rotations. Consider first yi
(open circle in Fig. 3B). For CL - FSM ^ ToS -s CL,
the activation wavefiront is already beyond S, the
stimulatiou has no effect and y-i falls on the line
CL - ToS (dashed line in Fig. 3B). For ToS sUghUy
shorter than CL - FSM> the aategrade wavefront
created by the stimulation travels in fully ex-
dtable tissue, and yi = FSM Just as for the free run-
nmg flutter. The ordinate at which yi leaves the
Une CL - ToS and becomes a flat line thus corre-
sponds to FSM {" 15 ms, pomt A m Fig. 3B). The
corrected coupling interval (CCI) expressed with
respect to S is thus CCI = FSM + ToS. It measures
the time elapsed smce the crossing of the last free
beat at site S. The corrected reset response curve
(CRRC), yic = STi - FSM versus CCI (CKRCi) mea^
sures the increase of the propagation time from S
to M relative to the free ninning flutter (Fig. 3C
open circles). Propagation in fully excitable tissue
corresponds to y^c = 0. Smce stimuli applied in
the ERP also faU on the dashed line STi = CL - Q
(point C, Fig. 3B). the shortest CCI that resets the
AF defined the end of the ERP and the beginning
of the EG.

The comparison of CKRCi and CRRCz [y^=
STî - FSM - CL vs ça. Fig. 3C, stars) may also re-
veal some additional properties of the circuit. In
the case illustrated in Fig. 3C. CRRCz falls on the
line CL - CCI at long coupling intervals between
points A and B. Considering CRRCz alone, this
would suggest that stimuli applied at these cou-
pltng mtervals did not mduce propagation. Com-
parison with CRRCi shows that the stimuli were
indeed successftil and that propagation from S to
M was as in fttlly recovered tissue. The difference
between CRRCi and CRRCs indicates that the
wavefront has traveled in partially recovered ds-
sue in some part of the circuit beyond site M (hor-
izontal arrow in Fig. 3C), which fully compensates
the resetting between S and M at long CCIs, and in-
creases the delay at shorter CCIs. Since the flat
portion is meant to measure full recovery over the
entire circuit, it was defined from CRRCz. For cal-
eolation purposes, we have defined the flat por-
Uon as the range of Cds with CRRCz ^ 1.67 stan-
dard deviation (95% coiifidence mterval) of the
free running cycle. The flat portion was consid-
ered to exist if its width was > 4 ms, which repre-
sented the maximum sampling error between two
activations. With this criterion, the flat portion
was 0 ms in Fig. 3C, CRRCz bemg purely increas-
mg, and 26 ms in Fig. 4B (without PPF) and 4D
(with PPF) where CRRCa was muced with a Hat
portion at long Cds followed by an increasing
portion at short Cds.

This procedure also helps to correct another
possible ùnprecision m the standard method of
analysis of the reset-response. -a the standard
method, the duration of the flat portion was ob-
tataed from the mtersection of the line that fit the
mareasing portion of the RRC (i.e., TiTz - CL vs
ToTi) with a horizontal Ime drawn from the CL
(solid lines. Fig. 3A). This procediire overesti-
mated the flat portion. The latter had a duration of
10 ms with the standard method (Fig. 3A), com-
pared to 0 ms with the corrected method (Fig. 3C]
where the CRRC2 was purely mcreasmg. La this
example, the corrected ERP and EG were 116 ms
and 64 ms, respectively. (Fig. 3C), compared to
142 ms and 38 ms in the standard method CFig.
3A). As shown m Fig. 4B and 4D, there were cases
where CKRCi and QîRCz had the same flat por-
tions. In such cases, the standard and the cor-
rected methods would give siinilar results.
Effects ofPPF on the EG and the CRRC

The effects of PPF on AF and on the charac-
teristics of the EG as determmed by CRRCi (EG,
EKP) and CRRCz (flat portion) are given in Table
LA. Propafenone prolonged AF CL firom 136 ± 16
ms to 178 ± 27ms ff < 0.0001). The ERP, evalu-
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ated from RRCi, was also mcreased from 82 ± 15
ms to 112 ± 21 ms (P< 0.0001). However, the pro-
portion of the EKP to the CL remained constajit^SO
±8% without PPF compared to 63 ± 5% with PPF
CP = 0.22) (results uot shown). The EG was also in-
creased from 54 ± 12msto 66 ± 12ms(P = 0.01).
In proportion to the CL, the EG stayed constant (40
± 8%) without PPF compared to 37 ± 5% with
PPF (P = 0.22) (results not shown). The increase

m the EG may be represented by the followuig
equation:

EG = ffCL - ^ERP

Where u and P are the proportion of increase in CL
and ERP, respectively. We found that a aa P = 1.3,
which suggests the presence of both Class I and
Class CS effects. PPF did not affect the overall du-
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0 Table I.

Effects of Propafenone on Atrial Flutter Using the Corrected Method

A CL (ms) EG (ms) ERP (ma) FEP (ma) Mean Quadratic Error

Dog e PPF e PPF e PPF e PPF e PPF

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

132 ï 2
142 ï 1
135 ± 1
152 ï 3
135 ± 1
124 ± 1
127 ± 1
130 ±4
140 ï1
112±1
147 ï 1
179 ± 1
119±2
129 ± 1

214 ±7
196±2
196ï2
218 ï1
141 ± 1
165 ±1
144ï1
170 ±1
173 ï 1
140 ï 2
2032:2
206 ï 2
175 ï 2
156 ± 1

55
56
41
74
67
34
59
45
73
49
43
63
47
55

70
78
57
86
57
56
66
62
61
54
91
72
55
60

77
86
94
78
68
90
68
85
67
63

104
116
72
74

144
118
139
132
84

109
78

108
112
86

112
134
120
96

7
6
0

26
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

14
0

11
22
7
0
0
0
0
0
0
0
0
0

0.077
0.080
0.012
0.045
0.062
0.041
0.061
0.016
0.050
0.023
0.020
0.012
0.009
0.010

0.035
0.046
0.021
0.005
0.078
0.018
0.030
0.017
0.028
0.027
0.011
0.008
0.014
0.009

Mean îSD 136 î 16 178 ï 27 54 ï 12 66 ± 12 82 ï 15 112 ±21 3 ï 7 4ï7 0.04 î 0.03 0.02^0.02
T test P < 0.0001 P - 0.01 P < 0.001 P = 0.8636 P - 0.0361

A CL • atrial flutter cyde length; EG - axcttable gap; ERP - effecttve refractory period; C '• contro): PPF • propafenona; FEP - (ully exdtable portkKl.

Table II.

Effects of Propafenone on Atrial Flutter using the Standard Method

EG (ms) ERP (ms) FEP (ms)

Dog e PPF e PPF e PPF

1
2
3
4
5
6*
7
8
9

10
11
12
13
14

58
48
39
50
39
33
47
35
57
31
34
37
32
47

47
59
25
56
33

50
25
33
23
50
47
24
21

76
94
96

102
96
92
80
98
84
82

112
142
88
82

172
136
172
162
108

94
146
140
118
154
160
152
136

17
3
6

25
9

10
12
10
5

10
15
9
9
8

28
21
25
27
11

7
12
10
13
10
14

8

Mean ± SO 43±9 38 ±14 95 ï 17 142 ï 27 11 ±6 15ï8

T test P= 0.2219 P < 0.0001 P = 0.0625

' The criteria of resetting were not satisfied with propafenone.EG - excitable gap;~ERP a effective refractory period; FEP " fully excitable portion; C " control;
PPF - propafenone.
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ration of full excitability (i.e., the flat portion,
evaluated from CRRCz), 3 ± 7 ms without PPF
compared to4 ± 7 ms with PPF. It was also ob-
served that 9 of 14 dogs had CRRCz without flat
portions m the absence and presence of drugs. In
summary, propafenone increased CL, ERP, and
the EG nearly in the same proportions, but did not
change the width of the flat pordon-.

Table II shows the results obtained with the
standard method. As expected, the estimated ERP
was much longer than that obtamed by the cor-
rected method. As for the corrected method, the
estimated ERP was significaauy mcreased by PPF
(from 95 ± 17 ms to 142 ± 27ms P < 0.0001), but
the difference expressed m percent of the CL also
remained significant (69 ± 7% vs 79 ± 7%, F =
0.0013) (results not shown), an effect of the over-
estimation of the EKP. The EG stayed constant
(from 43 ± 9insto38 ± 14 ms, P = 0.22), but the
diEference became significant when expressed in
percent of CL (from 31 ± 7% to 21 ± 7%, P =
0.001) (results not shown). The flat portions, de-
tennined by the standard method. were longer
than those of the corrected method, but PPF did
not sigmficantly change their duration (11 ± 6 ms
without PPF compared to 15 ± 8ms with PPF, P
= 0.06). In comparison with the revised method,
the ERP and the flat portion were overestimated,
while the EG was underestimated. With the stan-
dard method, PPF appears to induce a larger rela-
tive increase in the ERP than m CL, and the KRCs
were mixed m all dogs and no purely iacreasing
curves were observed.

PPF did not affect the stability of the CL (i.e..
the standard deviation, Table I). However, it did
affect the stability of the RRC. This is illustrated
for one dog m Figure 4A (without PPF) and 4C
(with PPF), which shows that the variation ofre-
setting as a function ofToS is much smoother and
continuous m the presence of the drug. To quaa-
tify this change in stability, the CRRCs, expressed
in percent of.CL (Figs. 4B and 4D), were fitted by
a nonlinear function and the mean quadratic error
was calculated (see Pacing Protocol During AF).
Results for CRRCz, given m Table I, show a signif-
icant drop of the mean quadratic error with. PPF.

Mechanism of Resetting
Single Stimulus

As discussed above, the difference between
CRRCi and CRRCz mdicates mcomplete recovery
of excitability in part of the circuit beyond the lo-
eus M. Depressed excitability between S and M
(i.e., CRRCi > 0) is expected to persist for some
distance beyond M such that CRRCa > CRRCi. In
this case, slowùig of conduction occurs because
the antegrade wavefront travels m the tail of the

flutter wavefront (PE). CRRCz > 0 at CQ values
where CRRCi = 0 may indicate a heterogeneity
embedded in the tissue. However, it may also re-
fleet a dynamic heterogeneity induced by the
stimulation. As shown by numerical simuladons
(Fig. 2, Hints From a Simple Model), the stimulus
induces a retrograde wavefront that collides with
the activation wavefroat of the flutter and defines
a region where recovery of excitability might be
delayed (CE). In general, resetting might come
from a muc of PE, CE, and heterogeneity. In some
cases, the relative contribution of each effect
could be assessed by measuring the conduction
time in the different portions of the circuit and by
plotting the relative conduction time (RCT), (i.e.,
the ratio of conduction time post-to-priorthe stim-
ulation) versus the CCI expressed in percent ofCL
in each region.

Figure 5 shows the RCT m the different por-
tions of the circuit whose CRRCs are given in Fig-
ure 3C. The flat portion of CRRCi corresponds to
RCT = l between S and M (panel a). It is followed
by a pronounced slowing of propagation m the
secoud portion of the circuit between electrodes
M and the foUowùig site N (panel b), which ex-
plains why CRRC; does not have a flat portion and
shows that there is spatial heterogeneity in the re-
covery of excitability. At short CCIs, the abrupt m-
crease of RCT between S and M (panel a) is par-
tially compensated by a drop ofRCT in the second
portion of the circuit (panel b). The delay (RCT >
1) takes place in the first (panel a) and the second
portion of the circuit (panel b). Collision takes
place m the last portion of the circuit between
sites N and S, but CE is absent or is undetectable.
The latter may have been dissipated before the
stimulated antegrade wavefront reaches the region
of collision.

Figure 6 shows the RCT in the circuit whose
CRRCs'are given in Figure 4D. In this case, both PE
and CE effects are present in the circuit. First, we
observe the PE between sites S and M (panel a),
which, is dissipated completely between sites M
and N (i.e., RCT returns to one) (panel b). The RCT
increases again m the final portion between sites
N and S (panel c), which is consistent with a Œ.
Both effects contribute to the CRRC at short Cds.
When CE is important, it may take more than a
turn to dissipate completely such that a difi^erence
between the CRRCz (stars) and CRRCa (plus) still
exists (Fig. 4D). With a single stimulus, propaga-
Uou was always stabilized after the second cycle
(i.e., CRRCn = CKRCa, n > 3).

The low niunber of recording sites, their im-
even distribution îiround the circuit, and CL and
conduction time fluctuations have preduded the
distinction between the CE and PE in some cases.
We used the following criteria to identify the exis-
tence of CE:
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L.

l. IfRCT > l in the last portion of the cù-cuit
where collision had taken place, and RCT = 1
(i.e., PE was dissipated) in the portion of the cir-
cuit adjacent to this last portion, then the in-
crease ofRCT in the last portion was attributed to
the CE (Fig. 6).

2. If the dissipation of the PE was not com-
pieté in the portion of the circuit adjacent to the
collision region, but the mcrease in RCT m the
collision region was of the same order of magpi-
tude or higher than in the adjacent zone, then this
increase ofRCT was attributed to the CE pig. 10).
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u

3. When there was no dissipation ofPE in the
portion adjacent to the collision region and no in-
crease of RCT in the collision region, Aen the CE
was considered absent or undetectable CFig. 5).

With these criteria, the CE was identified in
11 (11%) of 103 CRRCs without PPF compared to
34 (27%) of 127 CRRCs with PPF. PPF facilitated
the identiJScation of CE because it changed the re-
covery of excitability in the substorate and reduced
the fluctuations in RCT along the circuit.

The criteria used to identify the CE were not
stringent enough to exclude the effects of delayed
refractoriness due to structziral heterogeneity in
the region of collision. The uncertainty was
eulianced by the poor spatial resolution of the col-
Usion region provided by the low number of
electrodes. To improve the distinction between

the different types of propagation delay, we
performed a series of experiments usmg a set of 16
electrodes distributed umformly around the
reentry circuit. In Figure 7 for example, PE was
observed in region Î (panel la), while CE was
observed in region IH (panel DIa) after a cpmplete
recovery of excitability m repon II (panel Ha). In
region IV (panel FVa), excitability was restored.
The increase in RCT occurred in the region of
collision, representing only 13% of the free
nuining flutter, and was not observed in the
adjacent portions of the circuit. suggesting a
true CE.

Multiple Stimuli
With a single stimuliis, the CE could not be

observed m all preparations. To see the effect of
1212 August 2000 PACE, Vol. 23
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decreases m the range [0.75,0.8] to compensate for prematurity in region I. In regions III (panel nia) and IV (pcmel
IVa), the tissue is completely recovered. The 'bottom panels represent the RCT of the test stimulus m a set of five
stimulations with the first four applied at 90% of the CL. Regions I (panel Ib). H (panel lib), and ZZT (paneJ IIIb) remain
unaffected except for the prolongation of the flat portion in region I (panel Ib) due to the shortening of the action
potential duration. In this region. the flutter is terminated before reaching the effective re fractoiy period. Thus. the EG
is uiiderestimated. The increase in RCTut the region of collision (panel IVb) is attributed to the collision effect, which
is due to depression of the tissue by successive collisions.

u

multiple stimuli on the CE, we performed miilti-
pie stimulations and overdrive pacing. Regardless
of the low number of recording sites, multiple
stimuli and PPF facilitated the distinction be-
tween the CE and PE. For 1 or 2 exterastimiili or
sustained pacing, this distinction was possible in
4 (20%) of 20 CRRCs without PPF compared to 12
(36%) of 33 CRRCs with PPF.

When one or two extrastimuli (Si) were used
pnor to the test stimulus (S), the Si stimulations
were always applied at a coupling mterval prema-
ture enough to Induce a sigmficant resetting. The
test stimulus (S) scanned the CI to construct the
RRC. Figure 8A and C compare RRCi and RRCz ob-
tatned with smgle (S) (open circle, stars) and dou-
blé stimuli (Si-S) (plus, solid circle), and triple
stimuli (Si-Si-S) {.plus, solid circle). Figure 8B and

D show the correspondmg CRRCi and CRRCi after
nonnalization. by CL. In the case of one and two S-i
stimiili, the CL was corrected to account for the in-
fluence of the SiS. The corrected cycle length
(CCL) corresponded to the time needed for the
wavefront, produced by the last Si, to complete a
rotation. The data points corresponding to long
ToS were used to draw the line ToS + STi vs ToS
(dash lines m Sa and e). STi must be 0 for a stim-
ulation applied at the moment when the front
reached M and had completed a rotation, CCL was
estimated as the valus where the line crossed the
abscissa.

In Figure 8B, the extrastimulus was applied at
61% of the CL (ToS = 102 ms), prolongùig the next
return cycle (i.e., CCL) by ~ 18%. In Figure 8D,
the first Si was appUed at 68% of the CL fToS =
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Figure 10. Relative conduction time (RCT) versus the corrected couptiiig mterval (CCI), expressed m percent of the
cycle length (CL), for the last stiinulus in pacing with 5 or 20 stimuli after drug infusionfA and B) The RCTfor5pacmg
stimuli" increases between sites M and N due to prematurity effect (PE). It also increases m the ispon of collision
between sites N and S. This increase is attributed to the collision effect (CE), (C and D) same as (A and B) but for 20
pacing stùnulî. The CE with 20 stimuli is much greater than with 5 stimuli.
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112 ms). The second Si, which was appUed 164
ms later, prolonged the return cycle (i.e., CCL) by
— 15%. The test stimulus in double and triple
sdmiili protocol could tnduce propagation in a
larger range of CQs (plus. solid circle), mdicatmg
an extended EG. Furtliermore, the conduction
time from S to M (CRRCi, plus) was dose to that of
the free numirig flutter over a wide range of Cds,
indicating a full recovery of excitability m this
portion of the circuit as expected from the short-
ening of the action potential due to prematurity.

Multiple stimuli could increase the CE with-
out affecting the PE. This is shown in Figure 7
which compares the results obtained with one
(top row panels) using 16 recording sites. In three
stimuli protocol, the first two stimuli had fixed
prematurities (82% of the free rrnming CL). The
amplitude ofRCT of the test stimulus due to PE re-
mained the same (panels la and Ib), but the ampli-
tude ofRCT ascribed to CE was much higher with
multiple stimuli (panels Ida and UIb). The in-
crease of RCT produced by the extrasttmuli oc-
cured only in the region of collision.

Spatial heterogeneity was also observed using
single and multiple stimulations as shown in Fig-
ure 9 for one (top row panels) and five stimula-
tions (bottom row panels) using 16 recording sites.
The foiu- Si stimuli had fixed prematurity (90% of
the CL). The amplitude ofRCT of the test stimulus
due to PE (paiiels la and Ib) and heterogeneity
(panels Ha and lib) remained the same for 1 and 5
stimulations. The difference in RCT between la
and Ib at short coupling intervals was due to an in-
complete RRC in Ib because the flutter stopped be-
fore reaching the ERP. An mcrease m RCT due to
multiple stimuli was observed m the region ofcol-
lision (panels IVa and IVb) after a complete dissi-
pation in region DI (panels HIa and DIb). Agam,
this increase was consistent with a CE since it oc-
curred always m the region of collision. In few
cases, we did observe an increase in heterogeneity
due to multiple stimuli (results not shown).

The increase ofRCT due to the collisiou may
be amplified by adding more stunuli at mcreasing
prematuriUes, as shown m Figure 10 for overdrive
pacing with 5 or 20 stimuli. la this figure, the CE
in region N-S mcreased with the niunber of stim-
uli (panels b and d), while the FE in region M-N re-
mained unaffected (panels a and c).

Termination ofAF

The incidence of termination mcreased with
the nuinber of stimuli. Smgle stimuli resulted m
teraiination of AF m 26 (25%) of 103 RRCs with-
out PPF and in 31 (24%) of 127 KRCs with PPF.
Double stimuli resulted m termination in 7 (50%)
of 14 KRCs without PPF and in 8 (53%) of 15 RRCs
with PPF. Overdrive pacing attempted in seven
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Figure 11. The different types of atrial flutter (AF)
termination. (A) Abrupt termination due to the collision
effect, which depressed the tissue to a critical point such
that the stimulated cmtegrada wavafront couldn't
propagate. (B) Cycle length oscillations with the last
cycle short. (C) Changnig the direction of rotation m the
region of collision from clockwise to coimterclockwise.
(D) Fibrillation.

animals on PPF resulted m termination m all 7
(100%). Overdrive pacing without drugs was not
perfonned. Overall, multiple stimuli increased
the efficacy of termination over smgle stimuli. Our
results are consistent with previous studies in
ventricular tachycardia.9 Four mechanisms of AF
termination were observed: (l) abmpt AF1 temu-
nadon, (2) tenmnation preceded by CL oscilla-
tions, (3) reversal of activation or changing path,
and (4) transient fibriUation. Each mechanism is
described as follows:

l. Abrupt termmation of AF was observed m
cases for which a large CE was detected. The flut-
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ter was then terminated within one cyde. It was
not imidirectional block since the antegrade wave-
front was detected ia aU segments before the re-
gion of collision where propagation failed (Fig.
11A). This mode of termiaation was consistent
with the block of propagation reported in the
mathematical model of reentry [Fig. 2), which was
due to depression of the tissue in
lision.

2. CL oscillations have been described to be
associated with interval dependant changes in
conduction velocity and m action potential dura-
tion and atrial refractoriness.23"25 We observed AF
annihilation following CL alternations or more
complex forms of CL fluctuations (e.g., Fig. 11B).
In all cases, failure of propagation was observed
with a short last cycle. Large amplitude CL varia-
tions led to early tnrmi nation, while small varia-
tious led to late termination. Annihilation of AF
occiirred when the antegrade wavefront amved
early after a short cycle and collided with tissue
that had not recovered its excitability. In many
cases, annihilation was observed m the region of
collision, which suggests that Œ might also be in-
volved m this type of termination.

3. Reversal of activation or changing path is
another mechaiusm of termination (Fig. 11C). It
could occur many times before terminating the
AF..Each reversal was preceded by a sequence of
CL oscillations en.dtn.g with a block after a short
cycle, or changing the path and blocked. This sug-
gests that propagation was two dimensional and
could not be approximated by a one-dunensioaal
movement.

4. Transient fibrillation occurred when the
AF drctut was unstable because of CL and/or cou-
duction time fluctuations. Wavefronts from the
outside could easily invade the AF circuit and
then desyachronized it. Fibrillation could start af-
tar a premature activation or after a few complex
CL osciUatious (Fig. llD).

We have estimated the risk of transient fibril-
lation with and without PPF in 36 aimihilations
without (including single, double, and triple stim-
uli) and 48 with PPF (including single, double,
triple, and overdrive pacing). Transient fibrilla-
tion was found in 75% of the episodes without
PPF, compared to 22% with PPF. Termination by
scenarios 1, 2, or 3 was found in 25% of the
episodes without PPF and 78% with PPF. Tenni-
nation by conduction block (i.e., scenario 1) was
associated with a failure of propagation of the
stimulated antegrade wavefront m the region of
collision. When termination occurred following
CL oscillations (i.e., scenario 2), variation m con-
duction time was observed m the region of colli-
sion, suggesting that CE might also be involved in
this type of termtaation.

The presence of PPF may facilitate the de-
pression of the tissue in the region ofcollisioa and
prevent "short-circmting." These results are in
agreement with previous studies,18'17'28 which
showed that PPF terminated the flutter by de-
pressing conduction to a critical point beyond
which propagation of the circulating impulse be-
comes impossible.

Our results showed that with PPF, an EG with
a flat portion fàvoiu-ed abrupt termination of AF
while a partially EG favoured teraamation by CL
oscillations with or without reversal of activation.
In dog 4, which, had the largest flat portion, seven
of mne episodes tenmnated abrupdy (scenario 1]
without CL variability. Li the other dogs with a
small flat portion or purely increasing RRC, termi-
nation occurred by CL oscillations, reversal ofac-
tivation, or fibrillation.

Disciission

This study showed that a better estimation of
the ERP, the EG, and the fully exdtable portion
can be obtained by expressing both the CI and the
RC in reference to the stimulation site. The stan-
dard method,4 which expressed the CI and the RC
in reference to the electrode distal to the stimulat-
ing site (m the direction of wave propagation),
overestimated the ERP and underestimated the
EG. This method also overestimated the flat por-
Uon due to the removal of data points at longer
Cis, which corresponded to full compensation (i.e.
TiT; = 2 CL), and failed to meet the criteria ofre-
setting. Our analysis of the RRCs RRCi and RRCa
showed that resetting could occui at these data
points, but could also be fully compensated be-
cause of heterogeneity in the circuit. The wave-
front propagated in fully excitable tissue m the
first portion of the circuit CRRCi), but in partially
excitable tissue in the remaining portions (RRCz).
Such compensation was also previously ob-
served,11 but the authors argued that this phe-
nomeaon occurred for only one CI, and seemed
unlikely to occur for a range of ds.

The analysis of couduction time between
electrodes m the different regions of the circuit re-
vealed a slowmg of conduction due to prematu-
rity. CE, or spatial heterogeneity that may come
from change in recovery of excitability or m wave-
front curvature dus to anatomic constiraints. In the
latter, the wavefiront may detach from the obstacle
near sharp edges and propagate around a circular
area, thus increasing local conduction time.27 The
propagation delay in the region of collision was at-
tributed to the collision effect rather than tissue
heterogeneity. The results suggested that the Œ
was more readily amplified by multiple stimuli
than PE or heterogeneity effects.
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This study also showed that Qass IC-PPF pro-
longed the CL, the ERP, and the EG in similar pro-
portions, but didn't affect the flat portion. PPF sta-
bilized the reentry circuit by reducing conduction
time fluctuations in the different regions of the cir-
cuit. This results m smoother and more contiau-
ous RRCs. PPF also reduced die risk of transient
fibrillation prior to termination. Our findings are
in agreement with previous studies on PPF m the
same model,16 and in the iatercaval crush
model,17 which dem.oiisti^ted the prolongation of
the ERP and the EG. Those models used the ex-
brastimulus technique at a basic pacmg CL of 300
ms to calculate the ERP during ÂF. They also de-
temùned the EG by subtaicting the ERP from the
CL.

Multiple stmiuli were foimd to mcrease reset-
ting and termination ta AF. The duration of the
flat portion between sites S and M was prolonged
due to the shortening in action potential duration,
caused by the prematurity of the first stimulus.
Previous studies on ventricular tachycardia8;8'28
also showed that the EG was increased with dou-
blé and tiiple stimuli, hi Ûiose studies, the first
stimulus was always fixed such that it didn't reset
the tachycardia. The role of that stimulus was to
"peel back" refractoriness such that the test stim-
ulus could enter the circuit and reset the tachy-
cardia aver a broad range of coupling intervals.
Contrary to the PE and heterogeneity, the slowing
of conduction due to the CE was found to increase
as the number of stiinuli was increased. This sug-
gests that the RRC of a sequence of pacmg stimuli
cannot be predicted from the RRC of one stimiilus
due to the mcrease in the CE.

Finally, the incidence of AF temunation due
to depression of conduction m the region of cplli-
sion was increased by PPF. The EG wasn't abol-
ished by PPF, in agreement with previous studies
in animal modelsï8'17 and in humans.28 Termina-
tion occurred abruptly without CL oscillation,
with CL variability, by fibriUation. or by changing
the direction of rotation. The latter indicates that
AF cannot always be approximated by a one-di-
mensional propagation, as m a rmg. There was no
significant change between the average coupling
interval (in percent of the CL) that mduced fibril-
lation and conduction block, 0.66 ± 0.1 versus
0.63 ± 0.14 (P = 0.56) without PPF and 0.59 ±
0.08 versus 0.64 ± 0.1 (P = 0.14) with PPF. This
suggests that transient fibrillation is more likely to
occur when the CE is small and not because of
rapid pacing.

Lunitation of the Studies
Our studies were limited for the following

reasons:

1. Difficulties in distmguishing betwreen the
PE and the CE, and also between the different

types of termination due to the low number of
recording sites and their uneven distributions. In
a subsequent set of 11 dogs, we used 16 recording
sites distributed uniformly around the circuit.
This allowed us to reduce the uncertainty in dis-
tinguishmg between PE, CE, and heterogeneity.

2. Difficulties m measurmg the EG and the
flat portion due to the variability ofCLand/or con-
ducdon time in some cases.

3. The plasma levels of PPF have not 'been
analysed yet. Our analysis was based on the
plasma levels given ta Derakhchan et al.4 where
the same drug admiaistration protocol was used.
We measured the EG around a 60-mtnute mfusion
of PPF. Steady-state plasma levels might not have
been reached in some cases.

4. Oiily one dose of PPF was used m each dog.
Higher doses may have given different results.

Conclusion
We have studied the effects of PPF ou reset-

ting and termination of AF using smgle, multiple
stimuli, and overdrive pacmg. Our results are ex-
pressed at the pacing site and not the recording
site as m previous studies. An unproved represen-

ie RRC has been then obtained. We have
foimd that PPF prolonged siguificandy not only
the CL and the ERP as in Derakhchaa et ai.,4 but
also the duration of the EG. However, the duration
of the flat portion was not affected. Propafenone
also stabilized the conduction time and the RRC.
We have shown that resetting was not only due to
the PE and heterogeneity, but also to the CE. The
latter was found to increase with the number of
stimuli and with PPF. We have al»o studied the re-
lationship betiveen tlie CE and AF termination
•with and without PPF. The flutter was more likely
to be tenmnated by conduction blodc due to the
depression of the tissue by the CE and PPF. The
conduction block occurred abrupdy without CL
variability, with CL oscillations, or with reversal
of activation. The incidence of transient fibrilla-
tion in AF diminished under the effects ofPPF as
well as CE. This suggest that the evaluation ofPE
and Œ in AF may be an indication of the risk of
ateial fibrillation.

Our findings demonstrate the relevance of
studymg the CE with other antiarrhythmic diugs
with Class I and HI effects to estimate the possible
risk of transient fibrillation. These studies may be
useftd in the cltoical settmg by identifymg drugs
with little potential for transfoimmg AF to fibril-
lation but whose use uicreases the chances of suc-
cessftd overdrive ofAF.
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Effects of propafenone on the spatio-temporal electrophysiological characteristics

of the reentry circuit in a canine model of atrial flutter

Elise Jalil, Boualem Mensour, Caroline Bouchard, Alain Vinet, Teresa Kus

Objective: The reset-response curve (RRC) has been used to assess global

electrophysiological properties of the reentry circuit (ReC) in atrial flutter (AF1). In this

study, we use RRC to characterise the ReC and determine if premature stimulation at one

site predicts the range of prematurity throughout the ReC. Further, we assess the spatial

homogeneity of the effect of the class 1C antiarrhythmic propafenone (PPF) on the ReC.

Methods: A Y-shaped lesion was created between the superior and inferior vena cava and

the right atrial appendage in 10 dogs. For stimulation and recording, 7 bipolar electrodes

were inserted at the right atrial base. API was induced by burst pacing. The duration and

composition of the excitable gap (EG) were determined by premature stimuli during API.

PPF was administered intravenously during AF1 in a loading dose (l mg/kg) over 10 min

followed by an infusion (1.8 mg/kg/hr) for a maximum of 2 hrs. RRCs were constructed

with and without PPF. Results: PPF prolonged API cycle length (CL) and effective

refractory period but had a variable effect on EG composition. In 6 dogs, a 16 bipolar

electrode belt was then placed around the right atrium for recording. Conduction times (CT)

in different portions of the ReC were measured in free running API without and with drug.

In all 6 dogs, the CL prolongation on PPF was due to a marked increase of CT localised in

one or two sections of the ReC. The CT were then plotted against the local prematurity for

each portion of the ReC. The range of effective prematurity was large in one or two portions

of the ReC adjacent to the stimulation site in the direction of propagation. Conclusions:
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The tonic effect of PPF was spatially inhomogeneous. The variability of CT was

inhomogeneous in different sections of the ReC with no consistent relation to PPF effects.

RRCs obtained by single site stimulation demonstrates the EG in the region or adjacent

section prematurily stimulated. However, since the range of prematurity is significantly less

in the remainder of the ReC, it is not a reliable measure of EG on other regions of the ReC.

KEY WORDS: Discipline: experimental; Object of study: heart; Level: organism; Field

of study: electrophysiology

Supraventricular arrhythmia, Antiarrhythmic agents, Arrhythmia (mechanisms)
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INTRODUCTION

Atrial flutter (AF1) is a macroreentrant arrhythmia in the right atrium. The reset-response

curve (RRC) has been used to assess the global characteristics of the reentry circuit in

clinical [1-3] and in experimental [4-6] models. Previous studies have demonstrated site-

dependent differences in the RRCs in human [7,8] and in rabbit [9] ventricular tachycardia.

Ingelmo and Frame [10] have shown that the shape of the RRC was different when stimuli

were delivered distal as compared with proximal to a single site of interval-dependant

conduction in canine in vitro tricuspid rings. In this study, we determine if a premature

stimulation at one site predicts the range of prematurity throughout the entire reentry circuit.

u

Propafenone (PPF), a class 1C antiarrhythmic agent [11], produces a frequency- and

voltage-dependent reduction in the sodium conductance but also possesses '•'gnificant

potassium channel, mild beta-adrenergic and weak calcium channel blocking activities [ 12].

To determine the spatial homogeneity ofPPF effect, the conduction times (CT) in different

portions of the reentry circuit were measured in a free running AF1 both before and after the

administration of the drug using a belt containing 16 bipolar electrodes. Callans et al. [13]

have shown that PPF either decreases conduction in an unchanged ventricular tachycardia

circuit or lengthens the circuit barriers without changing the exit point of the circuit. Frame

et al. [14] have studied the conduction of the reentrant impulse around a tricuspid ring,

using intracavitary electrode arrays from 96 endocardial bipolar electrodes. These

investigators found that without drug, the reentry was relatively uniform and no single part
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of the pathway displayed markedly slower conduction. Lidocaine slowed conduction in all

parts of the reentrant pathway. In the present study, we examine the effects of PPF on the

electrophysiological characteristics of the reentry circuit in a canine model of AF1.

METHODS

u

Surgical technique

10 mongrel dogs of either sex (mean weight ± SD; 33 ± 3 kg) were studied in the post

absorptive state. General anesthesia was induced with sodium thiopental (30 mg/kg i.v.)

and maintained with chloralose (80 mg/kg i.v. bolus supplemented by 15 mg/kg/hr

maximum as needed). The dogs were intubated endotracheally and ventilated (Harvard

pump, Millis, MA) with room air (10 breaths/min, tidal volume to achieve a maximum

inspiratory pressure of 20 cm of water) to maintain arterial pH 7.35 to 7.45 and p0^ > 80

mm Hg. Arterial and venous cannulae were inserted in the left femoral artery and vein by

direct cutdown for blood pressure monitoring and blood sampling, respectively. An

additional venous cannula was inserted in the right internal jugular vein for drug

administration. Muscular relaxation was then induced with 3 mg/kg i.v. of gallamine

triethiodide (Flaxedil 100). A right thoracotomy was performed via the fourth or fifth

intercostal space and the pericardium was incised to provide access to the vena cava and the

right atrium. Based on the procedure developed by Frame et al. [4], a lesion was created

by sewing in a line extending from the superior to the inferior vena cava. A second line,
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extending from the first two-thirds of the way to the tip of the right atrial appendage and

parallel to but 1 to 2 cm above the atrioventricular groove was similarly sewn. Both sewn

lines were also cmshed in order to assure an anatomical barrier. In 4 of these dogs, five

close (2-4 mm) bipolar, teflon coated (except for the tips), stainless steel wire electrodes

were inserted using a 26 gauge needle around the base of the right atrium for stimulating

or recording from the endocardial atrial surface. In the other 6 dogs, 7 close (2-4 mm)

bipolar endocardial stimulation electrodes were inserted around the base of the right atrium

(Fig. 1), and, in the same area, a belt on which 16 bipolar electrodes were mounted was

placed around the right atrium for epicardial recording. These electrodes were uniformly

distributed around the tricuspid valve (except for the septal region). Recordings were

obtained from electrodes which were in contact with the right atrium. In some animals with

smaller hearts, the belt extended beyond the right atrium and 1-5 electrode pairs on this part

of the belt, were therefore not used for recording.

u

Measurement of electrophysiological parameters

In the first 4 dogs, a single lead (II) surface electrocardiogram, atrial electrograms from

each of the five bipolar electrodes and femoral arterial pressure were monitored and

recorded using a Nihon Kohden (Tokyo, Japan) polygraph (model RM6008) and data also

were stored on a digital 8 track. Sony Instrumentation Cassette Recorder PC- 108M (Tokyo,

Japan). In the 6 dogs in which 7 bipolar stimulation electrodes were inserted around the

base of the atrium and a 16 bipolar electrode recording belt was used, atrial electrograms

were recorded using a multi-channel recording system (Electrophysiological Data Interface,
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Institut de Génie Biomédical, Ecole Polytechnique de Montréal) and PC compatible

computer (Prosys-Tec Inc., Canada ). The bipolar electrograms were amplified by

programmable-gain analog amplifiers (0.05-225 Hz) and converted to a digital format at

500 sample/channel/sec.

API was induced by burst stimulation (50 beats at CLs of 90-170 ms). The stimulation

electrode closest to the recording site which gave the clearest signal was used. If AF1

induction did not occur at this site, other stimulation sites were also used. During stable

AF1 [Cycle length (CL) variations of less than 3 ms], a premature stimulus was applied

after every 20th spontaneous beat detected at the next distal electrode in the direction of

wavefront propagation. The choice of adjacent stimulating and recording electrode site was

based on the quality of the recorded signal and the occurrence of reset as described below.

Initially, the premature stimulus was introduced late in diastole and the coupling interval

was progressively decreased by 2 ms until the stimulus failed to capture. The interval

between a spontaneous beat (T) and the premature stimulus (S) (interval TS), the interval

between the premature stimulus and the response (SR) as well as the interval between the

premature stimulus and the subsequent tachycardia beat (ST1=SR+RT1) were measured

(peak to peak) at the electrode distal to the stimulating site (in the direction of wavefront

propagation) as shown in Figure 2. Since the stimulation electrode (Sg insert in Figure 3)

is located at a different point in the circuit than the recording electrode (Rg), the method

introduced by Mensour et al. [15] was used to estimate the coupling interval and the return

cycle at the stimulation site. As shown in Figure 3, the range ofTS values for which SR

falls on the line CL- [TS] can be used to estimate T, the time needed for the free flutter to
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travel from Sg to Rg. The coupling interval (CI) and the return cycle (RC) of the premature

stimulus with respect to the last passage of the front at Sg are respectively estimated as CI=

T + TS and RC= ST1 - T. Graphs describing the relationship RC vs CI, i.e. the RRCs, were

constructed using points for which TT1 < 2 CLby more than twice the standard deviation

of the AF1 CL (i.e. when the premature beat reset the tachycardia). It was pointed out in

Mensour et al. [15] that this criterion, standard in the literature, could sometimes lead to an

underestimation of the duration of the excitable gap (EG). In fact, TT1=TS + SR + RT1 for

any stimulus applied in the EG. For a very premature stimulus capturing near the limit of

the EG, it may happen that TT1 > 2*CL, because of significant conduction delay of the

propagating stimulated wavefront. Nevertheless, we have decided to follow the standard

criterion of reset to be consistent with the method most commonly used in the literature.

The flat portion of the EG composed of fully excitable tissue was estimated from that

portion of the RRC where the RC values were within one standard deviation of the CL.

The ascending portion of the RRC where RC was greater than the CL + SD(CL) thus

represented that part of the EG composed of partially refractory tissue. A nonlinear

function of the form RC = al +a2 tanh(a3 CI + a4) = F(CI) was fitted to the data. The

value of the F(CI) at the lower limit of the EG was taken as an estimate of the maximum

resetting [15].

u

PPF was administered via the jugular vein during AF1 in a loading dose of l mg/kg infused

over 10 minutes. This was followed by a maintenance infusion of 1.8 mg/kg/hr which has

been previously shown to achieve stable therapeutic plasma levels between 1-3 hrs of
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infusion time as described in Derakhchan et al. [16]. The protocol to determine the RRC

was repeated following the bolus administration and again at 10 minute intervals during the

infusion as the AFL CL prolonged to a maximum of 2 hrs. Blood samples (5-7 ml) for dmg

plasma levels were obtained from the femoral vein during RRC determination.

To determine the spatial homogeneity of PPF effect, the CTs in different portions of the

circuit were measured for free running API both before and after the administration of the

drug. This was done for the 6 dogs in which the electrode recording belt was used. Using

the free running AF1 before dmg administration as a reference, the electrodes whose

activation times were not consistent with a continuous progression of the activation front

around the circuit were discarded as bystanders. The CTs were computed between each

successive pair of remaining electrodes and averaged over 15 beats. Sections of the AF1

circuit were defined such that the CT through each section under control conditions was at

least 5 ms. The CTs in each section 60 and 120 min after the onset of the PPF infusion

were expressed relative to control.

u

This research protocol and care of the animals conform to the Guiding Principles for Animal

Experimentation as described by the Canadian Council on Animal Care and was reviewed

by the committee for Animal Experimentation at the Research Centre of Sacré Coeur

Hospital (Université de Montréal). At the end of the experimental protocol, ventricular

fibrillation was induced by direct current application to the heart.
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Data analysis

In four animals, the data was digitalised using a TL-2 data acquisition interface (Axon

instruments, Foster City, California) and all data were further analysed by a Silicon

Graphics computer. The signals were manually timed using software developed by our

group (MACT, Centre de Recherche, Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal, Montréal,

Québec, Canada).

Statistical analysis

The data are presented as means ± SD. For a group of 10 dogs, measures were taken both

60 min and 120 min after the beginning of PPF infusion. Comparisons between control

(Ctrl) and data collected 60 (P60) and 120 min. (P120) after PPF administration were done

using one way ANOVA with repeated mesures. Two orthogonal contrasts were tested:

Control vs [P60,P120], to assess the global effect of the drug and, P60 vs P120, to assess

whether the effect was already stabilized after the first 60 min. Some measurements (e.g.

Maximum Resetting, local CT, see results) were found to be correlated to other variables

that were not uniformly distributed among the groups. These confounding variables was

used as covariate in the analysis of variance (ANCOVA).

u
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Drug plasma levels

Drug plasma levels were monitored during the performance of the stimulation protocol. In

5 dogs, the plasma concentrations (PIC) at 60 minutes (measures obtained between 48 and

64 min) ofPPF was 0.837 ± 0.175 /^g/ml. At 120 min (measures between 83 and 122 min),

the plasma concentration in 7 dogs was 1.090 ± 0.426 ^g/ml. These levels were within the

recommended therapeutic plasma concentrations (0.1-2.0 ^g/ml) (Campbell, 1994).

In 4 of these dogs, the PIC were obtained both around 60 and at 120 min of PPF. The PIC

at 60 minutes was 0.819 ± 0.197 ^g/ml which did not correlate with the distribution of the

time measurements (from 48 to 64 min, R= -0.3). However, there was a strong correlation

between the difference in plasma concentrations (AP1C) and the time between the two

repeated measurements (At from 35 to 65 min, R=0 .8). The difference between the

measurements of 120 and 60 min (APlCeo) was therefore estimated by the model AP1C =

APlCeo+ P (t^2 -120), were t^ is the time of the second measurement. We found APlCgo=0

.15 A4g/ml (CI at 95 %= 0.038- 0.27 A^g/ml). The increase of the PIC, occun-ing during the

first hour, was thus followed by a slow rising drift of the concentration during the second

hour. The major metabolite, 5-hydroxy propafenone, was undetectable.

u
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Global effects ofpropafenone on the excitable gap characteristics and reset-response

curve

The API characteristics measured before and during a PPF infusion administered to a

maximum of 2 hours are shown in Table I. AF1 CL was found to be significantly prolonged

by PPF (Ctrl vs [P60,P120], P < .001), and the effect was enhanced by continued infusion

([P60 vs P120], p < .001). PPF prolonged AF1 CL from 144 ±9 ms at baseline to 192 ± 24

ms at 45 to 64 min of drug infusion, and then to 204 ± 26 ms at 80 to 122 min of infusion.

Despite this prolongation of AF1 CL, reentry was never interrupted by PPF administration.

RRCs were determined without drug, at 60 min and again at 120 min of PPF infusion.

Under control conditions, the atrial effective refractory period (ERP) during reentry (or the

shortest coupling interval that resets the tachycardia during determination of the RRC) was

95 ± 18 ms resulting in an EG duration of 48 ± 14 ms or 34 ± 10% of the AF1 CL. In all

dogs, the control EG was composed predominantly of partially excitable tissue, defined

as the portion of the RRC in which resetting was increasing with prematurity. However,

in 9 of 10 dogs, at long coupling intervals approaching the AF1 CL, the RRC was flat over

a range of 10±7 ms or20 ± 11 % of the EG duration, indicating fully excitable tissue ahead

of the wavefront.

u
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PPF induced a significant prolongation of the ERP to 137 ± 36 ms after 60 min and to 148

± 40 ms after 120 min compared to95 ± 18 ms at control (Ctrl vs [PPF-60.PPF-120], P <

.001). Most of the prolongation occurred in the first 60 min of infusion, since the additional

change in the last 60 min of infusion was just outside the level of significance (PPF-60 vs

PPF-120, P=.06). The change of ERP expressed as a percentage of the API CL (control:

66±10 %, PPF-60: 69± 13%, PPF-120: 71±13%) was not significant because it was highly

non-homogeneous amongst the preparations (e.g. %ERP^ - %ERPppF6o range: [-20% -

+10%] ). This explains why no significant changes were found in the EG (CL-ERP), either

in duration or % of the CL.

PPF did not modify the duration of full excitability which remained 8 ± 8 ms after 60 min

and 9 ± 7 ms after 120 min or 16± 13 % and 18± 16% ofthe EG respectively. Neither

did it significantly modify the flat portion expressed as % of the CL (ctri 6 ± 5%, 4 ± 4%

at 60 min; 4 ± 3% at 120 min, Ctrl vs [PPF-60.PPF-120], P = .124). It seems paradoxical

that the flat portion does not show significant change both in duration and in % of the CL

since the latter was demonstrated to increase. In fact, this is a result of the heterogeneous

effect of PPF on the flat portion (from dog to dog)that can be seen in Table I.

u

PPF shifted the RRC upward and to the right, a direct consequence of the prolongation of

the AF1 CL (fig 4. A,C). However, the resetting curves expressed as a percentage of the

CL were almost superimposed (fig. 4.B,D), which indicates that resetting was also increased

by the same proportions as the CL at all CI.
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The prolongation of the ERP by PPF can result both from the class III and/or class I effect

of the drug (see discussion). In an attempt to find an indicator that can be directly

associated to the class I effect ofPPF, the maximum resetting (MR= maximum RC - mean

CL, see Method) was analysed. PPF induced a slight but non-significant increase of both

the net (Ctrl: 38.9 ± 11 ms, PPF-60 min: 45.9 ± 21 ms, PPF-120 min: 45.9 ± 21 ms) and

relative (i.e. MR7CL, Ctrl: 21 ± 8%, PPF-60: 22 ± 10%, PPF-120, 23 ± 12%) maximum

resetting. However, the MR was linked to the ERP (see fig. 5) since under both control and

drug conditions, greater MR was observed in preparations with a shorter ERP. To get a

measure of the effect ofPPF on the relative MR, corrected for the change in ERP, we have

fitted a model using an analysis ofcovariance (ANCOVA):

Yd^=^-A^.ppp/2 +PXd^+e

PPF60 = Atd + Actrl-PPF/:z -A/ZPPF60-PPF120 + P A PPF60 + €

PPF120 = Atd + Actri-PPF/2 + A/ZPPF60-PPF120 + P A PPF120 + €

where Yd^i ppF6o,ppFi2o and Xdctn ppp^o pppizo are respectively the % relative MR and relative

ERP in each dog (d) under control conditions (ctri), at 60 inin of PPF (PPF60) and at 120

min ofPPF (PPF120); fJi^ is the mean MR of each dog; A^^i.ppF is the contrast between drug

and control; AppF6o-ppFi2o is the contrast between the effect ofPPF at 60 and 120 min; R is the

slope between the relative MR and the relative ERP; and e is the error term used to

evaluate the significance of the effects. We found both P (-89.3, 95% Conf. Int: [-113.71,

-64.89]) and A^i.ppp (6.4%, 95% Conf. Int: [3.4-9.3] %) to be significant. A^.ppp indicates

an increase of the relative MR by PPF, independent of its effect on the ERP. This means

that a stimulus applied with the same relative prematurity with PPF and under control will

u



100

0

A) B) C)
Ctrl r = -0.78985

0.32

0.3h

ppf-60 r=-0.93343 ppf-120r=-0.96319
0.5e 0.5

œ

(D
0.450.45

0.28h
0

0.4h0.4

0.26h
0

0
0.35 0.35h

0.24h
•<3-5 73

0 Î3Î3 S)
(U <ud)

(0co w

ff 0.3h 02 0.221- 0 £ 0.3
xxx
coCO co

E EE 0
0.2h

0.25h 00.25

0

0.18

0.2h 0.2h0

0 00.16 0
0

0 0
0.15^0.15 ®

(D0.14h
(D

0
0

l t 0.1e»
0.5

0.12'
0.6 0.7

erp/cl

0.1_
0.8 0.5 0.6 0.7 0.8

erp/cl
0.5 0.6 0.7

erp/cl
0.8

FIGURE 5 Maximum resetting corrected for the change in
effective refractory period.

u



n
101

induce more resetting with dmg. We considered this to be indicative of the class-I action

of the drug.

Spatial characteristics of the effects of Propafenone

In the 6 dogs (dogs 1- 6 of Table I) in which a 16 bipolar electrode recording belt was used,

CTs between electrode sites were measured under control conditions, and at 60 and 120 min

after the beginning of the PPF infusion. In all cases, the prolongation of the CL on PPF was

due to a marked increase of the CT mainly localised in one or two sections of the circuit

(fig6. A-F). The regions of slowed conduction were different from one dog to another and

were not related to any specific anatomical structure. It is noteworthy that the direction of

propagation in the presence ofPPF (both at 60 and 120 min) was different from control in

4 out of 6 dogs. In another animal, the direction of propagation for control and 60 min of

PPF were the same whereas at 120 min propagation was in the opposite direction.

However, in this animal, the portion in which conduction was slowed by PPF remained the

same, irrespective of the direction of rotation.

u

Since the portions of the circuit sensitive to PPF were specific to each preparation, we tried

to detennine if they could be related to some characteristics of API under control

conditions. Our first guess was that the sensitivity to PPF might be linked to an altered

time course in the recovery of excitability that would be indicated by a higher beat-to-beat

variability of the local CT (CT) under control conditions. We found that the variability of
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the CT (std(CT)/mean(CT), fig. 7A-F) was indeed very inhomogeneous among the different

sections of the circuit, but that in general there was no consistent relation with the

localization of PPF effect. For one dog (dog 1, fig 8A), the PPF effect was significantly

correlated with the CT variability (section 4 of dog 1, fig 7A). This dog (dog 6, Table I)

also had the longest EG (68 ms, 46% of CL) and no flat portion whereas the other animals

had shorter EG ranging from 29-53 ms. In general, there was higher correlation in animals

with a longer EG and shorter flat portion.

Fluctuations in the local CT could result either from an intrinsic local instability or from

variations of local CL (i.e. measured at the entrance of each section) caused by a change of

propagation in other parts of the circuit. Fig. 9A-F shows that there were indeed large

ûuctuations of the local CL in different parts of the circuit. The local CL was in general

correlated with the beat-to-beat changes in local CT. To remove the effects of the local CL

variability on the CT, the data in each portion of the circuit under control conditions were

fitted with the model:

CT,= CT^+ P CL, +€

where CT;, i=l :N are the free beats used to evaluate the CT in each section, CT^ is the mean

CT if the CL = 0, CL, is the CL interval measured at the entrance of each section, and e is

the error term measuring the fluctuation of CT that cannot be explained by the changes of

CL. The mean square e was then correlated to the PPF effect. In general, the correlations

were higher than those obtained with the standard deviation of CT. However, with the

exception of dog 1, they remained above the P = 0.05 level of significance.

u
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Prematurity effect

The data collected in the protocol to construct RRCs were also used to assess the variation

of the CT as a function of prematurity in each portion of the circuit. The CT of the

anterograde flutter beat produced by each premature stimulus was measured in each portion

of the circuit. The effective local prematurity was computed as the time between the

anterograde front and the preceding free flutter beat at the entrance of each portion of the

circuit. The CTs were then plotted against the local prematurity for each portion of the

circuit. As shown in the example displayed in fig. 10, the range of effective prematurity

experienced in the different portions of the circuits was very different. In all 6 dogs, the

range of effective prematurity was large only in the first one or two portions adjacent to the

stimulation site in the direction of propagation. The increase ofCT in these portions of the

circuit was so large that the range of effective prematurity for the portions beyond these first

sections was 10 ms or less, with minimal change of CT. Thus, a protocol with premature

stimulation at one site does not produce a wide range of prematurity in each individual

portion of the circuit.

DISCUSSION

u

This study demonstrated that PPF significantly prolonged the AF1 CL and ERP, but had a

variable effect on the total duration of the EG and also on the fully excitable portion ahead

of the wavefront even after a 2 hour infusion. These results are in accordance with those
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found by Derakhchan et al. [16] after a one hour infusion in the same model. However, our

findings differ from previous studies which demonstrated a prolongation of the EG on PPF

in the same model [17] and in an intercaval cmsh model [18]. The persistence of fully

excitable tissue with PPF therapy can be explained by the drug dynamic. PPF has no effect

on the sodium channel in the resting state but binds to both activated and inactivated sodium

channels [19]. PPF has a very pronounced tonic sodium current block due to its slow

dissociation from the sodium channel, as reflected in a time constant recovery of upstroke

velocity from use-dependant block of 6.3 seconds [20] to 15.5 seconds [21]. Our studies

demonstrate that both the CL and ERP increase with PPF. This increase in the ERP can be

explained by an indirect effect of the CL prolongation due to the direct class I action of the

drug. An alternative explanation is that PPF inhibits the atrial transient outward current

(Itg), the inward rectifier current (Ig;), the delayed rectifier (1^ and ï^) [22,23] and also the

ultra-rapidly activating delayed rectifier (jiçyr) [24]. All these actions could directly prolong

action potential duration and therefore the ERP. In order to get a direct indication of class

I effect, the maximum reset was analysed . Since a link was observed between the

maximum reset and the ERP, it was corrected for the difference in the ERP of all dogs. An

increase in the relative max reset by PPF was found, independent of its effects on the ERP,

that was interpreted as a class I effect of the drug. This marked class I effect likely

contributes to prolong the ERP of atrial tissue.

0

PPF has been shown to either decrease conduction in an unchanged ventricular tachycardia

circuit or lengthen the circuit barriers without changing the exit point of the circuit [13]. Our
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study examined the spatial characteristics of the effects of PPF by analysing the CTs

between electrode sites without drug, and at 60 min and 120 min of PPF infusion. The

prolongation of the CL was mainly due to a marked increase in the CT mainly localised to

one or two sections of the reentry circuit demonstrating that the tonic effect of PPF was

spatially inhomogeneous. In one dog, the portion in which conduction was slowed by PPF

remained the same, irrespective of the direction of rotation on dmg suggesting that the

effect of PPF may be characteristic of the substratum of the reentry. However, the regions

of slowed conduction did not correspond to any anatomical fixed reference point. This is

interesting because previous investigators [14] have shown that conduction velocity around

a tricuspid ring to be relatively uniform with no region accounting for a major fraction of

the CT around the reentrant pathway. From the overall pattern of activation in two dogs,

they have reported that there was no localized area of slow conduction in the absence of

dmg, with lidocaine and methacholine. This contradicts the wide spatial heterogeneity of

the PPF effect that we have found in our study, and suggests that spatial

homogeneity/heterogeneity of action could be drug specific.

u

Gaspo et al. [25] have shown that rapid atrial activation causes a time-dependent decrease

in ERP, conduction velocity, and wavelength, which, along with increased regional

heterogeneity, provides a substrate for atrial fibrillation. PPF has been demonstrated to

reduce the likelihood of atrial fibrillation [26-28], which is consistent with the increase of

ERP that it induces. On the other hand, spatial heterogeneity of the PPF action should have

the opposite effect, unless it acts specifically to counterbalance the heterogeneity in
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recovery of excitation and/or repolarisation that could exist in the substratum under control

conditions. Further studies are needed to determine how the preferential sites ofPPF action

are linked to the properties of the substratum and its susceptibility to AF under control

conditions.

To determine if the regions of the reentry circuit sensitive to PPF might be related to some

characteristics ofAFl without drug, the variability in the local CT was analysed. In general,

the variability of the CT was inhomogeneous in the different sections of the circuit with no

consistent relation to the effects ofPPF. However, in the dog where AF1 had the largest EG

and no fully excitable portion, the site of greatest variation in CT was identified to be the

site of greatest PPF effect. Large fluctuations of the local CL in different parts of the circuit

along with the possibility of an intrinsic local instability can account for the fluctuations in

the local CT. Indeed, a correlation was found between the local CL with the beat to beat

changes in the local CT. Although the fluctuations in the CT had a higher correlation with

the PPF effect when the local CL variability on the CT was removed, it remained below the

level of significance with the exception of the dog with the largest EG and no flat portion.

In general, there was a greater correlation in dogs with a longer EG and shorter flat portion.

This suggests that the sections displaying instability during free API may predict the drug

site of action only when there is no fully excitable portion present or when there is a long

enough EG. The absence of a flat portion indicates that the action potential during flutter

is impinging on the tail of the prior action potential, such that propagation becomes

sensitive to small spontaneous local fluctuation of CL. In this context, the area with some

u
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delay in the recovery of excitability could be more easily detected. In contrast, when a flat

portion is present, CT in all portions of the circuit becomes less sensitive to small

spontaneous CL fluctuations .

To assess the variation of the CT as a function of prematurity in each section of the circuit,

the CT of the anterograde flutter beat produced by each premature stimulus was measured

in each portion of the circuit. In all 6 dogs, the range of effective prematurity was large in

the first one or two sections adjacent to the stimulation site in the direction of propagation.

The sections beyond these portions had a range of prematurity of 10 ms or less and showed

only minimal change in CT. Therefore, premature stimulation at one site does not predict

the range of prematurity throughout the entire reentry circuit.

Previous studies have demonstrated site-dependent differences in the RRCs in human [7]

and in rabbit [9] ventricular tachycardia. Ingelmo and Frame [10] have shown that the

shape of the RRC was different when stimuli were delivered distal as compared with

proximal to a single site ofinterval-dependant conduction delay in canine in vitro tricuspid

rings. These investigators found that the length of the flat portion of the RRCs accurately

reflects the duration of the fully EG for proximal RRCs, but may overestimate the fully EG

from distal stimulation sites. Our study shows that the RRCs obtained by stimulating at

only one site will most likely predict the EG in the region of the premature stimulus or

adjacent section. However, it may not predict the global characteristics of the EG for the

entire circuit as it is presently being reported in most studies [2,3,15,16]. Indeed, previous

u
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studies have also shown that the window of reset by itself does not measure the local EG

or reflect the EG at any point in the circuit [29-31]. However, our results suggest that, with

reentry circuit divided into 5-6 sections, when stimuli are applied at 3 or 4 sites these

measurements should be sufficient to provide a reasonable representation of the reset

properties around the circuit.

u
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Figure Legends:

Figure 1: The right posterior view of the heart. A Y-shaped anatomical barrier is

produced (based on the model of Frame et al., 1986) extending from the superior to the

inferior vena cava and to the tip of the right atrial appendage. Seven bipolar electrodes were

inserted around the base of the right atrium for stimulating. Electrode position 1 is on the

endocardial surface of the right atrium facing the aorta, whereas positions 2-7 are on the

right atrial endocardial surface below the incision. Subsequently, 16 bipolar electrodes

were mounted on a belt placed around the right atrium for recording. Electrodes 1-8 were

placed on the anterior surface and electrodes 9-16 positioned on the posterior surface of the

right atrium facing the aorta. The dashed line represents the tricuspid annulus.

Figure 2: Epicardial bipolar recording during atrial flutter. A premature stimulus was

introduced after every 20th beat of atrial flutter by an adjacent endocardial stimulating

electrode. TT, atrial flutter cycle length; TS, coupling interval of the premature stimulus,

ST 1, return cycle; and R, response to the premature stimulus. At the recording electrode

shown, a coupling interval (TS) of 76 ms was observed. The subsequent return cycle (ST1)

was prolonged to 188 ms. Because TTl (264 ms) was shorter than twice TT (276 ms) by

at least twice the standard deviation of the atrial flutter cycle length (276 ms), reset of the

tachycardia was considered to have occurred.
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Figure 3: Method to approximate the measure of the coupling interval and return

cycle at the stimulation site. SR, conduction time between the stimulation site and the site

at which the premature beat was recorded (see Figure 2). The flat portion of the curve

indicates the presence of fully excitable tissue through which the propagation time is the

same as in a free running flutter (without premature stimuli) between the stimulating (Sg)

and recording (Rg) electrodes. Extrapolating the value of the flat portion to the ordinale

approximates T, the time needed for the free running flutter to travel from Sg to Rg. The

value T is then subtracted from the overestimated return cycle (ST 1 of Figure 2) and added

to an underestimated coupling interval (TS of Figure 2) to correct the data for the

conduction delay from Sg to Rg in order to construct the reset-response curves of Figure 4.

Figure 4: Two examples of the effects ofpropafenone on the reset-response curve. A)

The first example of a RRC shows an excitable gap (53 ms) under control conditions

consisting of an increasing and flat portion demonstrating partially and fully excitable tissue

(8 ms). A bolus of l mg/kg for 10 min followed by 1.8 mg/kg/hr ofpropafenone (PPF) was

infused for 2 hours. At 57 min of PPF infusion the curve was shifted upward and to the

right but the duration of the excitable gap (52 ms) remained the same and a region of the

fully excitable tissue (20 ms) ahead of the wavefront remained present. Even at 118 min

ofPPF infusion, there was still presence of fully excitable tissue (9 ms) in the excitable gap

(61 ms). Atrial flutter cycle length ± SD: o control (135 ± l); * 57 min PPF (190 ± 2 );

+ 118 min PPF (217 ± l). B) The same RRCs as in A) expressed as a percentage of the

cycle length (CL). C) A second example of reset-response under control conditions

u
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showing a mixed curve (excitable gap - 51 ms) with a flat portion of 7 ms. Following 58

min of PPF infusion, the RRC was purely increasing demonstrating an excitable gap (51

ms) consisting only of partially excitable tissue. The excitable gap (59 ms) after 83 minutes

of PPF still remained without fully excitable tissue. Atrial flutter cycle length ± SD: o

control (127 ±2); * 58 minPPF (144± l ); + 83 min PPF (153 ± l). D) The same

RRCs as in C) expressed as a percentage of the CL.

Figure 5: Maximum resetting corrected for the change in effective refractory period

(ERP). The relative max reset (max reset/CL) vs ERP (ERP/CL). There is a strong

correlation between the max reset and ERP. Since the dogs do not have the same ERP, the

effects of propafenone (PPF) on the relative max reset were corrected for the change in

ERP. There is an increase in the max resetting with drug independent of its effect on the

ERP. A) without drug, B) at 60 min of PPF and C) at 120 min of PPF.

Figure 6: Inhomogeneity ofpropafenone (PPF) effect on conduction time (ct) around

the atrial flutter circuit in free running flutter. The conduction times between electrodes

around the atrial flutter circuit were measured in the 6 dogs in which a 16 bipolar electrode

recording belt was used. A plot describing the ratio of conduction times between electrodes

on PPF (ctPPF) at 60 and 120 min over control conduction times (ctctrl) is shown at most

electrode sites. Electrode sites were discarded as bystanders if the electrode's activation

times were not consistent with a continuous progression of the activation front around the

atrial flutter reentry circuit. In order to keep the control propagating time at an acceptable

u
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value, the conduction times were combined to create sections in which the total ct was

above 5 ms.

A-F) - dogs 1 to 6

In all dogs, the prolongation of the CL on PPF was due to a marked increase in the ct mainly

localised in one or two sections of the circuit. The regions of slowed conduction were

clearly different from one dog to another and were not related to any specific anatomical

structure. For each dog, a reentry circuit is shown indicating the different sections and their

corresponding electrodes.

* represents electrode 1 which was always placed as a reference point at the junction of the

inferior vena cava and the right atrium.

o ctPPF/ctctrl at 60 min of PPF; 0 ctPPF/ctctrl at 120 min of PPF; straight solid line (-)

absolute value of the cycle length (CL) on PPF at 60 min over the CL at control; straight

dashed line (—) absolute value of the CL on PPF at 120 min over the CL at control.

Figure 7: Variability of the conduction time (ct) for each section: To determine if a

relationship exists between the variability of the ct and the effects of PPF on the reentry

circuit, the variability deviation of the ct (std(ct)/ct) was plotted for each section in dogs 1

to 6 (panels A-F).

std(ct) = standard deviation of et.
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Figure 8: EfiFect of the variability of the conduction time (ct) on the effect of

propafenone (PPF) on conduction time: The ratio of et on PPF (ct(60-120)) at 60 and 120

min over control et (ct(ctrl)) and the variability of the ct (std(ct,ctrl) over the mean

(mean(ct,ctrl)) under control were plotted to determine if the PPF effect correlated with the

variability of the et. A strong correlation was found only in dog 1 (Panel A) for both PPF

60 and 120 min. In the other dogs 2-6 (Panels B-F), only weak correlations were observed.

o 60 min of PPF; 0 120 min of PPF.

Figure 9: Cycle length (CL) fluctuations for each section: Since there was a large

variation in the ct, the fluctuations of the local CL were measured in each section for all 6

dogs under control conditions. The different sections of the circuit clearly indicate large

fluctuations of the local CL in different parts of the circuit which correlated with the beat

to beat changes in local conduction time under control conditions.

Figure 10: Effect of prematurity on the different sections of the reentry circuit: The

conduction time (et) through each section of the anterograde flutter beat produced by

premature stimulation was plotted against the effective local prematurity which was

computed as the time between the anterograde front and the preceding free flutter beat at

the entrance of each section. Section I, which is adjacent to section II (the site of

stimulation), has the greatest range of prematurity. The other sections had a range of 10 ms

or less with minimal change in ct of the anterograde flutter. The reentry schematic

(J
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represents the different sections of the circuit and the direction of rotation. The premature

stimulus (S) (bottom right panel) was introduced between electrodes 4 and 5 of section II.

u
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Intercations of the autonomie nervous system with propafenone on the excitable gap

composition in a canine model of atrial flutter

Elise Jalil, Boualem Mensour, Caroline Bouchard, Alain Vinet, Teresa Kus

Objective: Norepinephrine (NE) and Acetylcholine (ACh) are known to influence the excitable

gap (EG) composition in atrial flutter (AF1). In this study, we determine whether this effect

modifies the actions of the class 1C antiarrhythmic drug propafenone (PPF). Further, we assess

the spatial homogeneity of the effect ofPPF and of these neurotransmitters on the reentry circuit.

Methods: A Y-shaped lesion was created between the superior and inferior vena cava and the

right atrial appendage in 10 dogs. For stimulation and recording, 7 bipolar electrodes were

inserted at the right atrial base. API was induced by burst pacing. The duration and composition

of the excitable gap (EG) were determined by premature stimuli during AF1. PPF was

administered intravenously during AF1 in a loading dose of 1 mg/kg over 10 min followed by an

infusion of 1.8 mg/kg/hr. RRC's were determined without drug, on PPF alone, then with an

infusion of NE (15 /^g/min) into the right coronary artery, and finally with an intracoronary ACh

infusion (l-3//g/min) but only after recovery from NE effects. Results: PPF significantly

prolonged the cycle length (CL) and ERP but had a variable effect on the fully excitable portion

(FEP) ahead of the wavefront. NE (p<0.05) but not ACh (p=0.8) slightly reversed the effects of

PPF on the CL and the ERP. In contrast to their known significant prolongation of the EG in the

absence of drug, on PPF neither neurohormones significantly affected the EG duration. However,

ACh slightly increased the absolute duration of the FEP (p=0.03) and significantly increased the

% of the gap which was fully excitable (p=0.005). In 6 of these dogs, a 16 bipolar electrode belt

was then placed around the right atrium for recording. Conduction times (ct) in different portions

of the reentry circuit were measured in free mnning AF1 without and with drug. In all 6 dogs, the

prolongation of CL on PPF was due to a marked increase of ct mainly localised in one or two
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sections of the circuit. The change in CL with the neurotransmitters was not due to an

homogeneous effect on cts in all part of the circuits. Conclusions: PPF and the neurotransmitters

have a heterogeneous effect on the cts in the reentry circuit. Despite prolongation ofERP, in the

presence of PPF there is persistence of the EG and the PEP. This is unchanged in the presence

of NE or ACh thus confirming the known beta-blocking properties ofPPF but also demonstrating

a significant anticholinergic effect of the drug.

KEY WORDS: Discipline: experimental; Object of study: heart; Level: organism; Field

of study: electrophysiology

Supraventricular arrhythmia, Autonomie nervous system, Antiarrhythmic agents,

Neurotransmitters, Arrhythmia (mechanisms)
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INTRODUCTION

Antiarrhythmic drug efficacy both in atrial and ventricular arrhythn-da has been shown to

be reversed by exposure to autonomie nervous system agonists. Sympathetic stimulation

or changes in autonomie tone may reverse the beneficial effects of conventional

antiarrhythmic agents resulting in inefficacy or even proarrhythmia [1,2]. Clinical studies

have demonstrated that sodium channel blocking drug effects against ventricular

tachycardia can be reversed by beta-adrenoceptor activation [3-7]. Furthermore,

isoproterenol has been descnbed to antagonize the actions of d-sotalol and dofetilide in

ventricular isolated canine cardiomyocytes [8] which might prove disadvantageous in high

catecholamine states. The effects of Class IA and 1C antiarrhythmic drugs against

supraventricular tachycardias have also been shown to be reversed by isoproterenol [9-14].

In addition, Morady et al. [15] demonstrated that epinephrine partially or completely

reversed all ofverapamil's effects in paroxysmal supraventricular tachycardias.

Propafenone (PPF), a class 1C antiarrhythmic agent [16], produces a frequency- and

voltage-dependent reduction in the sodium conductance but also possesses significant

potassium channel, mild beta-adrenergic and weak calcium channel blocking activity [17].

Isoproterenol has been shown to reverse PPF's effects on the accessory pathway in patients

with Wolff-Parkinson-White Syndrome [18,19].

In current clinical practice, PPF is used in atrial fibrillation and atrial flutter (AF1). Whether

the autonomie nervous system influences the effects ofPPF in supraventricular tachycardia
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is not known. In the present study, we examine the influence of norepinephrine (NE) and

acetylcholine (ACh) on the electrophysiological effects of PPF in a canine model of AF1.

Previous studies in this model have already demonstrated that NE and ACh significantly

alter the excitable gap (EG) composition of the reentry circuit and reverse the

electrophysiological effects of the class III drug D-sotalol on the EG [20].

In this study, we also determine the spatial homogeneity of the effects of PPF and the

neurotransmitters on the reentry circuit. The conduction times (ct) in different portions of

the reentry circuit were measured in a free running AF1 both before and after the

administration of PPF, and then following the administration of NE and ACh using a belt

containing 16 bipolar electrodes. Callans et al. [21] have shown that PPF either decreases

conduction in an unchanged ventricular tachycardia circuit or lengthens the circuit barriers

without changing the exit point of the circuit. Frame et al. [22] have studied the conduction

of the reentrant impulse around a tricuspid ring, using intracavitary electrode arrays from

96 endocardial bipolar electrodes. These investigators have found that, without dmg, the

reentry was relatively uniform and that no single part of the pathway displayed markedly

slower conduction. Lidocaine slowed conduction in all parts of the reentrant pathway. We

have previously shown [23] that the tonic effect ofPPF was spatially inhomogeneous and

that, in general, the variability of ct was inhomogeneous in the different sections of the

circuit with no consistent relation to the effects of PPF.

u
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METHODS

u

Surgical technique

10 mongrel dogs of either sex (mean weight ± SD; 33 ± 4 kg) were studied in the post

absorptive state. General anesthesia was induced with sodium thiopental (30 mg/kg i.v.)

and maintained with chloralose (80 mg/kg i.v. bolus supplemented by 15 mg/kg/hr

maximum as needed). The dogs were intubated endotracheally and ventilated (Harvard

pump, Millis, MA) with room air (10 breaths/min, tidal volume to achieve a maximum

inspiratory pressure of 20 cm of water) to maintain arterial pH 7.35 to 7.45 and pO; > 80

mm Hg. Arterial and venous cannulae were inserted in the left femoral artery and vein by

direct cutdown for blood pressure monitoring and blood sampling, respectively. An

additional venous cannula was inserted in the right internal jugular vein for drug

administration. Muscular relaxation was then induced with 3 mg/kg i.v. of gallamine

triethiodide (Flaxedil 100). A right thoracotomy was performed via the fourth or fifth

intercostal space and the pericardium was incised to provide access to the vena cava and the

right atrium. Based on the procedure developed by Frame et al., [24], a lesion was created

by sewing in a line extending from the superior to the inferior vena cava. A second line,

extending from the first two-thirds of the way to the tip of the right atrial appendage and

parallel to but 1 to 2 cm above the atrioventricular groove was similarly sewn. Both sewn

lines were also cmshed in order to assure an anatomical barrier. In 4 of these dogs, five

close (2-4 mm) bipolar, teflon coated (except for the tips), stainless steel wire electrodes

were inserted using a 26 gauge needle around the base of the right atrium for stimulating
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or recording from the endocardial atrial surface. In the other 6 dogs, 7 close (2-4 mm)

bipolar endocardial stimulation electrodes were inserted around the base of the right atrium

(Fig. 1), and, in the same area, a belt on which 16 bipolar electrodes were mounted was

placed around the right atrium for epicardial recording. These electrodes were uniformly

distributed around the tricuspid valve (except for the septal region). Recordings were

obtained from electrodes which were in contact with the nght atrium. In some animals with

smaller hearts, the belt extended beyond the right atrium and 1-5 electrode pairs were not

used for recording. A polyethylene catheter (Abbocath-T 24 Gauge, Abbott Ireland) was

also inserted in the right coronary artery for neurohormone administration.

u

Measurement of electrophysiological parameters

In the first 4 dogs, a single lead (II) surface electrocardiogram, atrial electrograms from

each of the five bipolar electrodes and femoral arterial pressure were monitored and

recorded using a Nihon Kohden (Tokyo, Japan) polygraph (model RM6008) and data also

were stored on a digital 8 track, Sony Instrumentation Cassette Recorder PC-108M (Tokyo,

Japan). In the 6 dogs in which 7 bipolar stimulation electrodes were inserted around the

base of the atrium and a 16 bipolar electrode recording belt was used, atrial electrograms

were recorded using a multi-channel recording system (Electrophysiological Data Interface,

Institut de Génie Biomédical, Ecole Polytechnique de Montréal) and PC compatible

computer (Prosys-Tec Inc., Canada). The bipolar electrograms were amplified by

programmable-gain analog amplifiers (0.05-225 Hz) and converted to a digital format at

500 sample/channeVsec.
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AF1 was induced by burst stimulation (50 beats at CLs of 90-170 ms). The stimulation

electrode closest to the recording site which gave the clearest signal was used. If API

induction did not occur at this site, other stimulation sites were also used. During stable

AF1 [CL variations of less than 3 ms], a premature stimulus was applied after every 20th

spontaneous beat detected at the next distal electrode in the direction of wavefront

propagation. The choice of adjacent stimulating and recording electrode site was based on

the quality of the recorded signal and the occurrence of reset as described below. Initially,

the premature stimulus was introduced late in diastole and the coupling interval was

progressively decreased by 2 ms until the stimulus failed to capture. The interval between

a spontaneous beat (T) and the premature stimulus (S) (interval T-S), the interval between

the premature stimulus and the response (S-R) as well as the interval between the

premature stimulus and the subsequent tachycardia beat (S-Ti=S-R+R-Tl) were measured

(peak to peak) at the electrode distal to the stimulating site (in the direction of wavefront

propagation) as shown in Figure 2. Since the stimulation electrode (Sg insert in Figure 3)

was located at a different point in the circuit than the detecting electrode (Rg), the method

introduced by Mensour et al. [25] was used to estimate the coupling interval and the return

cycle at the stimulation site. As shown in Figure 3, the range of T-S values for which S-R

falls on the line CL- [T-S] gives an estimate of T, the time needed for the free flutter to

travel from Sg to Rg. The coupling interval (CI) and the return cycle (RC) of the premature

stimulus with respect to the last passage of the front at Sg are estimated respectively as CI=

T + T-S and RC= S-T1 - T. Graphs describing the relationship (RC vs CI), or RRCs, were
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constructed using points for which T-T1 < 2 CL by more than twice the standard deviation

of the AF1 CL (i.e. when the premature beat reset the tachycardia). It was pointed out in

Mensour et al. [25] that this criterion, standard in the literature, could sometimes lead to an

underestimation of the duration of the EG. In fact, T-T1=T-S + S-R + R-T1 for any

stimulus applied in the EG. For a very premature stimulus capturing near the limit of the

EG, it may happen that T-T1 > 2*CL, because of significant conduction delay of the

propagating stimulated wavefront. Nevertheless, we have decided to follow the standard

criterion to be consistent with the method most commonly used in the literature. The flat

portion of the EG composed of fully excitable tissue was estimated from that portion of the

RRC where the RC values were within one standard deviation (SD) of the CL. The

ascending portion of the RRC where RC was greater than the CL +SD thus represented the

portion of the EG composed of partially refractory tissue. A nonlinear function of the form

RC= al + a2 tanh(a3 CI + a4) = F(CI) was fitted to the data. The value of the F(CI) at the

lower limit of the EG was taken as an estimate of the maximum resetting. The mean

residual between the fit and the data was taken as a measure of the stability of the RRC [25].

u

PPF was administered via the jugular vein during API in a loading dose of l mg/kg infused

over 10 minutes. This was followed by a maintenance infusion of 1.8 mg/kg/hr which has

been previously shown to achieve stable therapeutic plasma levels between 0.1-2.0 jug/ml

[26]. The protocol to determine the RRC was repeated following the bolus administration

and again at 10 minute intervals during the infusion. Following a minimum of 60 minutes

of PPF infusion, 15 /xg/min of NE was also infused into the right coronary artery. RRCs
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were repeated on PPF during the NE infusion. A saline solution was then infused into the

right coronary artery for at least 15 min to permit recovery from NE effects. RRCs were

repeated on PPF alone (during the saline infusion) and then on PPF with simultaneous ACh

infusion (1-3 /Ag/min). Blood samples (5-7 ml) for drug plasma levels were obtained from

the femoral vein during RRC determination.

To determine the spatial homogeneity of PPF effect, the cts in different portions of the

circuit were measured during free running AF1 both before and in the presence of the drug

and neurohormones. This was done for the 6 dogs in which the 16 electrodes recording belt

was used. Using the free running AF1 before drug administration as a reference, the

elecù'odes whose activation times were not consistent with a continuous progression of the

activation front around the circuit were discarded as bystanders. The cts were computed

between each successive pair of remaining electrodes and averaged over 15 beats. Sections

of the AF1 circuit were defined such that the ct through each section under control

conditions was at least 5 ms. The cts in each section with PPF alone, PPF+NA, PPF+saline

and PPF+ACh infusion were expressed relative to control.

u

This research protocol and care of the animals conform to the Guiding Principles for Animal

Experimentation as described by the Canadian Council on Animal Care and was reviewed

by the committee for Animal Experimentation at the Research Centre of Sacré Coeur

Hospital (Université de Montréal). At the end of the experimental protocol, ventricular

fibrillation was induced by direct current application to the heart.
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Data analysis

In four animals, the data was digitalised using a TL-2 data acquisition interface (Axon

instruments, Foster City, California) and all data were analysed on a Silicon Graphics

computer. The signals were manually timed using software developed by our group

(MACT, Centre de Recherche, Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal, Montréal, Québec,

Canada).

Statistical analysis

0

The data are presented as means ± SD. For the ten dogs, the infusion of PPF was

complemented with the successive administration of NE, saline and ACh, comparison

among the five modalities (control, PPF alone, PPF+NE, PPF+saline, PPF+ACh) was done

using one way repeated measures ANOVA. Each modality was also compared to its

predecessor by the Student-Newman-Keuls test. Some measurements (e.g. Maximum

Resetting, local et, see results) were found to be correlated to other variables that were not

uniformly distributed among the groups. These confounding variables was used as

covariate in the analysis of variance (ANCOVA). A Pearson correlation was used to

determine a relationship between NE and saline effects on ct. Regarding the plasma

concentrations, two orthogonal contrasts were tested: PPF alone vs [NE+PPF, saline+PPF,

ACh+PPF], to assess the effect of time on the plasma concentrations of the drug and,

NE+PPF vs [saline+PPF, ACh+PPF], to assess whether the effect was already stabilized
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after the NE infusion.

RESULTS

Drug plasma levels

Drug plasma levels were monitored during the protocol. In 9 dogs, the mean plasma PPF

concentrations at 80 min (measured after 40 to 116 min ofPPF) were 1.037 ± 0.422 /xg/ml.

It was significantly higher (1.160 ± 0.451 /Ag/ml; p=0.030) during the step of the protocol

in which NE was added (measured after 73 to 155 min of PPF).

In 5 of these dogs, the mean plasma concentrations were measured at every step of the

protocol (Table I). The continuous infusion ofPPF was associated with a slow rising drift

of the concentration (PPF 80 min vs [PPF+NE, PPF+saline, PPF+ACh]; p<0.05 ,PPF+NE

vs [PPF+saline, PPF+ACh]; p<0.05) which saturated after two hours of infusion

(PPF+saline vs PPF+ACh; p=0.70). The same effect, suggesting achievement of an

equilibrium state between the infusion rate, metabolism and distribution ofPPF, was found

in our previous studies [23]. The major metabolite, 5-hydroxy propafenone, was

undetectable. These levels were within the recommended therapeutic plasma concentrations

(0.1-2.0//g/ml) [27].

u
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n TABLE I - Effects of neurotransmitters on the mean plasma
concentrations of propafenone

Dog

3

4

5

6

7

PPF at 80 min
(/4g/ml)

PPF+NE
(^g/ml)

PPF+saline
(^g/ml)

1.968 2.259 2.792

1.126 0.970 1.290

1.116 1.155 1.110

0.794 0.843 1.064

0.778 1.008 1.058

Mean plasma
concentration

(± S.D.)
1.156 ±0.484* 1.247 ±0.576** l.463 ±0.7491

PPF+ACh
(^ig/ml)

2.343

1.440

1.332

0.877

1.071

1.413 ±0.565

PPF = propafenone
NE = norepinephrine
ACh = acetylcholine

*PPF 80 min vs [PPF+NE, PPF+saline, PPF+ACh]; p<0.05
** PPF+NE vs [PPF+saline, PPF+ACh]; p<0.05
t PPF+saline vs PPF+ACh; p=0.70
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Global effects of propafenone and the autonomie neurohormones on excitable gap

composition and reset-response curve

Global Effect of PPF

The effects of PPF on AF1 are shown in the second column of Table II. PPF shifted the

RRCs upward and to the right (Fig 4A) increasing the AF1 CL from 138 ± 17 ms to 188 ±

33 ms (p< 0.0001 ) and the ERP (i.e. the shortest coupling interval that resets the tachycardia

during determination of the RRC) from 92 ±22 ms to 138 ±40 ms (p < 0.0001). Since CL

and ERP augmentations were the same (ACL = 50 ± 20 ms, AERP =46 ± 24 ms), ERP/CL

was increased from 66 ± 10% to 72 ± 11% (p=0.033). As a correlate, the EG duration

remained unchanged and thus decreased when expressed as a percentage of the CL (from

34±9% to28 ± 11% , p=0.031). In all dogs, the control EG was composed predominantly

of partially excitable tissue, but in 9 of 10 dogs (except dog 2, table III) a flat portion was

present. In these 9 dogs, the duration of the flat portion was not changed under PPF.

Global effect of NE

u

Infusion of NE (15 //g/min) into the right coronary artery during PPF administration NE

decreased the CL (PPF vs [PPF+ NE]: 188 ms vs 174 ms, p = 0.004). As a consequence,

the RRC was shifted downward and to the left (Fig 4A). NE also reduced the ERP (138 ms
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n TABLE II - Effects of neurotransmitters and propafenone on
atrial flutter and excitable gap parameters

Control PPF NE + PPF Saline +
PPF

ACh+ PPF

AF1CL
(ms)t

ERP (ms)t

% ERP (%)tt

EG (ms)

% EG (%)tt

FEP (ms)

%FEP (%)

138 ±17 188 ±33* 174 ±26** 194 ±311 194 ±35

92 ±22 138 ±40* 112 ±30** 138 ±441 140 ±43

66 ±10 72 ±11*

46 ±12

34 ±9

6±3

14 ±9

50 ±16

64 ± 9**

62 ±14

28 ±11* 36 ±9**

7±6

20 ±16

7±7

14 ±15

70 ±14

56 ±20

30 ±14

5±4

12±9

71 ±13

54 ±22

29 ±13

9 ±7"

21 ± 14"

AF1 CL - atrial flutter cycle length; ERP - effective refractory period; EG - excitable gap;
FEP - fully excitable portion; PPF - propafenone; NE - norepinephrine;
ACh -acetylcholine

t ANOVA = p < 0.0001
tt ANOVA = p < 0.02

Paired Student t-test * compared to Control
p < 0.05 **compared to PPF

' compared to NE+PPF
11 compared to Saline + PPF

u'
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vs 112 ms, p = 0.011). However, the decrease of ERP (AERP =26 ± 26 ms) was almost

twice that of the CL (ACL= 15 ± 12 ms), such that ERP/CL decreased from 72 ± 11% to

64 ± 9% (p=0.035) and EG /CL increased from 28± 11% to 36± 9% (p=0.034). There

was however no significant change in the duration of the fully excitable portion.

In our previous study, we have proposed that the increase of relative maximum resetting

(RMR= (maximum RC - mean CL)/CL ) corrected for the change ofERP was an indicator

of the class I effect ofPPF [23]. This correction is made because AF1 with a shorter ERP

(and longer EG) always have a larger RJMR. The rationale is that the corrected RMR

measures the depression of excitability which should be increased when sodium current is

blocked by a class-I effect. Accordingly, an analysis of covariance (ANCOVA), using

ERP/CL as covariate, was done to compare the RMR in the PPF and [PPF+NE] conditions.

NE induced a slight but not significant increase in the RMR (raw data [NE+PPF]-[PPF]=

(30 ± 9%) - (22 ± 9%); corrected for ERP = [0.5 ± 2.5%, p = 0.8]). This indicates that the

difference of RMR is completely accounted for by the decrease in ERP induced by NE,

which we consider as a counter effect to the class III action of PPF, and that the effect of

NE on the tonic class-I effect of PPF is minimal.

Global effect of ACh

u

Following washout of NE with saline for at least 15 min, the CL was increased to 194 ± 31

ms, a value close but slightly higher than observed with PPF alone. This is consistent with
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the slow increasing drift in PPF concentration observed in the second hour of infusion.

However, overall, there was no significant difference between PPF and PPF+saline for all

measures given in Table II and Table III, as well as for the RRCs (fig. 4).

Subsequent intracoronary infusion ofACh (1-3 /^g/min) during continued infusion ofPPF

did not affect the RRC curves (Fig 4A). Neither CL (PPF+saline vs PPF+ACh: 194 ± 31

ms vs 194 ± 35 ms, p = 0.832), ERP ( PPF+saline vs PPF+ACh: 138 ±44 vs 140 ± 43 ms,

p = 0.664), nor EG were modified by ACh in the presence of PPF. However, the fully

excitable portion of the EG increased slightly from 5 ±4ms to9 ±7 ms (p= 0.031) which,

expressed as a percentage of the EG, represented a significant increase from 12±9%to21

± 14 % (p= 0.005; Table III). Furthennore, all the resetting curves expressed as a

percentage of the CL were almost superimposed (fig. 4B).

Spatial characteristics on the effects of norepinephrine and acetylcholine

In the 6 dogs (dogs l-6 Table III) in which a 16 bipolar electrode recording belt was used,

cts between electrode sites were measured under control conditions and then 80 min after

the beginning of the PPF infusion. In all cases, the prolongation of the CL on PPF alone

was due to a marked increase of the ct mainly localised in one or two sections of the circuit

(Fig 5 A-F), a condition that was also seen in our previous studies [23]. The regions of

slowed conduction were different from one dog to another and were not related to any

specific anatoinical stmcture. Moreover, in 3 of these dogs, the direction of propagation
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on PPF was the same as in control suggesting that the action ofPPF depended on some local

characteristic of the tissue, and not on the direction of the wavefront.

The cts with PPP and subsequent infusion of NE were also measured. In all 6 dogs, the

decrease of CL with PPF+NE was not due to an homogeneous reduction of the cts in all

part of the circuits. On the contrary (Fig 5 A-F), the effect of NE was localised in a few

portions of the circuits and propagation was even found to be slower in some sections. For

each dog, the non-homogeneity of the NE effect between the sections was verified by

performing an ANOVA on the difference in ct (Act= ctPPF/ctCTRL-ctNE/ctCTRL). For

all dogs, a significant difference between sections was found. Moreover, the sections where

the action of NE was significant were different from dog to dog, and were not related to the

action of PPF (Act and ctPPF/ctCTRL were not correlated; r = -0.31) It is noteworthy that

the direction of propagation in the presence of both PPF and NE+PPF were the same in five

animals.

An inù-acoronary saline infusion was given for at least 20 min to washout the effects of NE.

Even though all the global characteristics were indicating a complete washout of NE and

a reversal to the situation existing before the NE administration, examination of the ct in the

different portions of the circuit revealed that the reversal was not complete all over the

reentry circuit (Fig 5 A-F). The CL prolongation was due to an inhomogeneous increase

in the cts mainly localised in a few sections of the circuit. In fact, cts were even decreased

in some sections of the circuit. The spatial inhomogeneity of the reversal was verified using
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ANOVA on the difference in et on PPF and saline+PPF (ctPPF/CTRL vs

saline+PPF/CTRL). A significant difference between sections was found in all dogs. In

addition, the sections which were not completely reversed with saline correlated with the

sections which were the most affected by NE (r = 0.782; p=0.01).

Following the washout with saline, ACh was infused into the right coronary artery. In all

6 dogs, the addition of ACh had a heterogeneous effect on the ct and did not slow or

accelerate the same regions as saline+PPF (Fig 5 A-F). This is interesting because, again,

all the global characteristics were similar for ACh+PPF compared with saline+PPF.

Therefore, the cts in the different sections were not affected in the same way but reached

the same end result. The regions of slowed conduction were different from one dog to

another and did not correspond to any fixed anatomical reference point. In five dogs, the

direction of propagation on ACh+PPF was the same as on saline+PPF. However, in three

of these dogs, the direction of propagation was different from control.

Prematurity effect

u

To assess the variation of the et as a function of prematurity on PPF and with NE+PPF, the

et of the anterograde flutter beat produced by each stimulus was measured in each portion

of the circuit. The effective local prematurity was computed as the time between the

anterograde flutter beat produced by the premature stimulus and its preceding beat for every
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entrance of each section. The cts between the sections were then plotted against the local

prematurity of each section (Fig 6 A-F). In general, as previously reported with PPF [23]

the sections adjacent to the stimulation had a larger range of effective prematurity. The

variation of the ct as a function of prematurity was also assessed on saline+PPF and

ACh+PPF. As with NE+PPF, the sections adjacent to the site of stimulation also had a

larger range of effective prematurity. Since the section adjacent to the stimulation was the

only one that was consistently affected, the ct of this section after stimulation was divided

by the et in the free flutter for each drug condition. These normalised cts were then plotted

against the local prematurity expressed as a percentage of the CL. In 4 of 6 dogs, the curves

were superimposed as previously seen when the RRCs were expressed as a percentage of

the CL (Figure 4B), which is consistent with the fact that the resetting was concentrated in

this first section. In 1 of two remaining dogs, the PPF curve was displaced from the

superimposable curves of the other 3 conditions indicating a longer conduction time on PPF.

This could be due to the fact that the direction of propagation was different for PPF. In the

last remaining dog, the curves were different in all the drug conditions. In this case, the

direction of propagation was the same. However, the second section in the direction of

propagation also demonstrated significant resetting suggesting that depressed excitability

and/or delay in recovery was more accentuated in this preparation than in the others making

it more sensitive to spatial and temporal Huctuations.
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DISCUSSION

This study examined the influence of the autonomie nervous system's neurotransmitters on

the EG composition in AF1 in the presence of PPF. This and previous studies done in our

laboratory [23] demonstrated that PPF significantly prolonged the API CL and ERP, but had

a variable effect on the fully excitable portion ahead of the wavefront. PPF increased the

CL and ERP by the same amount. This increase in the ERP can be explained 1) by a direct

potassium blocking effect, 2) by a direct tonic class I action of the dmg which reduces the

excitability and 3) by an indirect class I action of the drug which prolongs CL and results

in longer action potential [23]. Previous studies have shown that PPF inhibits the atrial

transient outward current (I^), the inward rectifier current (I^i), the delayed rectifier (I^ and

ï^) [28,29] and also the ultra-rapidly activating delayed rectifier (I^r) [30].

The spatial characteristics of the effects ofPPF were examined by analysing the cts between

electrode sites without drug and with PPF infusion. As previously seen in our studies [23]

the prolongation of the CL was mainly due to a marked increase in the ct mainly localised

to one or two sections of the reentry circuit demonstrating that the tonic effect of PPF was

spatially inhomogeneous. Since the effective range of prematurity obtained by stimulation

at one site was important only in the portion of the circuit adjacent to the stimulation

electrode, it was not possible to evaluate if the variation of the resetting properties induced

by PPF was also inhomogeneous.

u
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Previous studies have demonstrated that NE significantly decreases the ERP in the atria [31]

and that sympathetic nerve stimulation during AF1 slightly shortens the CL and ERP [32].

Further, Rahme et al. [33] have demonstrated that NE shortens the API CL and markedly

decreases ERP resulting in significant prolongation of the total EG and of the fully excitable

portion. In the present study, administration of NE into the right coronary artery during a

simultaneous infusion of PPF slightly decreased the CL and the ERP, but had a variable

effect on the fully excitable portion. Since, NE decreased the ERP by almost twice as much

as the CL, this indicated that NE had a greater counter effect on the class III actions ofPPF.

This was confirmed by analysing the maximum resetting (to get a direct indication of class

I effect) in which there was no difference indépendant of the ERP reduction.

The cts between electrode sites with PPF and subsequent infusion of NE were also

measured. The reduction of CL with PPF+NE was not due to a homogeneous reduction

of the cts in all parts of the circuit. In fact, the effect of NE was localised in a few portions

of the circuit and propagation was even found to be slower in some sections. Moreover, the

sections where the action of NE was significant were different from dog to dog, and were

not related to the action of PPF.

These observations confirmed the incomplete beta-blocking effects of PPF. Indeed,

isoproterenol infusion has been shown to partially or completely reverse the

electrophysiological effects of intravenous [18] and oral [19] PPF by decreasing the

refractory periods of the accessory pathway in patients with pre-excitation syndrome.
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When sympathetic influence was removed by infusing saline, the CL and ERP again

significantly increased with values slightly higher than observed with PPF alone. This is

consistent with the slow increasing drift in PPF concentrations observed during the second

hour of infusion and previously seen in our studies [23]. However, the CL reversal on

saline was not homogeneous on the cts in all sections of the reentry circuit. In addition, the

sections which were most affected by NE did not completely reverse with the saline

infusion. Despite the incomplete local reversal on the cts in certain sections, globally the

saline infusion reversed the effects of NE on the CL.

The effect of parasympathetic stimulation was produced in our experiments by infusing

ACh into the right coronary artery. Previous studies have shown that, in the absence of

drug, ACh shortens the wavelength in the atria by 30-40% mainly because of refractory

period shortening [34]. During API, vagal stimulation reduces considerably the CL and

ERP [32] and ACh shortens the monophasic action potential in the canine atrium [35].

Furthermore, an infusion ofACh into the right coronary artery during AF1 has been shown

to significantly shorten the CL, ERP , and therefore to lengthen the EG and especially the

fully excitable portion. These effects were quantitatively greater than seen with NE

infusion [33]. However, in our experiments in the presence ofPPF, ACh did not affect the

CL, ERP nor the EG. Nevertheless, the fully excitable region ahead of the wavefront was

slightly increased (even when expressed as a percentage of the EG). This suggests a

significant anticholinergic effect of PPF.

u



n
156

The addition ofACh had a heterogeneous effect on the ct and did not slow or accelerate the

same regions as saline+PPF. This is interesting because ACh+PPF did not modify the CL

when compared with saline+PPF. Therefore, the cts in the different sections were not

affected in the same way but reached the same end result. The regions of slowed

conduction were different from one dog to another and did not correspond to any fixed

anatomical reference point.

A number of reports exist [36-38] which describe the occurrence of AF1 with 1:1 AV

conduction. This is a recognized atrial proarrhythmic effect of PPF therapy. It has been

explained to directly result from the decrease in AF1 rate produced by class 1C use-

dependent sodium channel blockade and decrease in wavefront velocity. The contribution

of cholinergic blocking effects ofPPF on the A-V node have not been cited as contributing

to facilitated l : l A-V node conduction. However, previous studies have demonstrated that

PPF has a significant vagolytic effect on sinus nodal automaticity in patients [39] and in

dogs [40]. A vagolytic activity has also been demonstrated in conscious intact dogs on

sinus rate and sinus recovery time as well as in AV-blocked dogs [4l] and also in AV-

blocked dogs given atropine before PPF [42]. Inomata et al. [43] have confirmed an anti-

ACh effect of PPF in guinea-pig atrial myocytes and suggested that the mechanism

underlying this effect is by blockade of the ACh activated K+ channel in its open state

rather than by interaction with the muscarinic receptor.

u



n
157

Prematurity effect

To assess the variation of the et as a function of prematurity on PPF and with NE+PPF in

each section of the circuit, the ct of the anterograde ïïutter beat produced by each premature

stimulus was measured in each portion of the circuit. In all 6 dogs, the range of effective

prematurity was large in the first one or two sections adjacent to the stimulation site in the

direction of propagation. The same was also seen with saline+PPF and ACh+PPF, which

concurs with our previous findings [23] that premature stimulation at one site does not

predict the range of prematurity throughout the entire reentry circuit. When the region

adjacent to the stimulation site was examined and expressed as a percentage, most curves

were superimposed as previously seen when the RRCs were expressed as a percentage of

the CL. This confirms that the RRC obtained at one site will only predict the EG obtained

at the site adjacent to the stimulation and not for the entire reentry circuit.

Clinical implications

u

PPF does not eliminate the EG nor does it shorten the region of full excitability ahead of the

wavefront in AF1. Therefore, the wavefront will continue to circulate albeit at a slower

rate. Sympathetic stimulation in the presence of PPF slightly decreases the CL and ERP

thus partly reversing the effects of PPF. However, the EG and the fully excitable portion

do not increase with NE confimiing significant beta-blocking properties of the parent drug.

Exposure to ACh does not modify the CL, ERP nor the EG. This could be bénéficiai since
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without drug the EG significantly increases with ACh [33] and could especially promote

the continued circulation of the wavefront during flutter. This vagolytic property could

hypothetically be of use in preventing paroxysmal vagal atrial fibrillation [44]. However,

the anticholinergic effects of PPF could also be detrimental in atrial arrhythmias by

increasing AV node conduction [4l] and thereby accelerating the ventricular response to

a 1:1 conduction [36,38]. The majormetabolite ofPPF, 5-hydroxypropafenone, possesses

a similar potency of sodium channel blocking activity to the parent compound [45].

However, 5-hydroxy propafenone dissociates more slowly from inactivated sodium

channels than PPF [46], and also has little beta-blocking properties [47]. PPF's incomplete

beta-blocking properties along with its significant anticholinergic effects have important

clinical significance which may lead to proarrhythmia. Concomitant A-V node blockade

using beta-blockers or calcium channel blockers is therefore strongly recommended.

Previous studies have demonstrated that the proarrhythmic effects due to the interactions

with the autonomie nervous system by either class IA and 1C antiarrhythmic drugs can be

diminished by the coadministration of propranolol [48-50].

Limitations of the study

u

The Y-shaped lesion which is used in this AF1 model significantly denervated the region

of the reentry circuit [51]. Therefore, the neurotransmitters used in this study were infused

into the right coronary artery supplying the region of reentry. This has been demonstrated
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by méthylène blue injection which was distributed to the right atrium including the region

of the reentry circuit above the tricuspid valve [33]. However, the ACh and NE infusions

did not necessarily reproduce the synaptic cleft concentrations which occur with the

stimulation of the autonomie nervous system. Han and Moe [52] have described NE to be

more uniformly distributed during intravenous infusion than during nerve stimulation.

Therefore, autonomie fibres may be nonhomogeneously distributed in the atrium and the

effects observed during the NE and ACh infusion do not reproduce quantitatively the effects

of autonomie activity.

At therapeutic doses the functional relative blocking potency of orally administered PPF is

close to one-quarter that of propranolol [53]. Since the metabolite, 5-hydroxy propafenone,

also possesses sodium channel blocking properties but not beta-blocking properties

characteristic of the parent compound, our data using IV PPF which for the duration of the

experiment is not significantly metabolised likely demonstrates stronger beta-blocking

properties than when administered orally.
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Fieure Leeend^:

Figure 1: The right posterior view of the heart. A Y-shaped anatomical barrier is

produced (based on the model of Frame et al., 1986) extending from the superior to the

inferior vena cava and to the tip of the right atrial appendage. Seven bipolar electrodes were

inserted around the base of the right atrium for stimulating. Electrode position 1 is on the

endocardial surface of the atria facing the aorta, whereas positions 2-7 are on the atrial

endocardial surface below the incision. Subsequently, 16 bipolar electrodes were mounted

on a belt placed around the right atrium for recording. Electrodes 1-8 were placed on the

anterior surface and electrodes 9-16 positioned on the posterior surface of the right atrium

facing the aorta. The dashed line represents the tricuspid annulus.

Figure 2: Epicardial bipolar recording during atrial flutter. A premature stimulus was

introduced after every 20th beat of atrial flutter by an adjacent endocardial stimulating

electrode. TT, atrial flutter cycle length; TS, coupling interval of the premature stimulus,

ST1, return cycle; and R, response to the premature stimulus. At the recording electrode

shown, a coupling interval (TS) of 116 ms was observed. The subsequent return cycle

(ST1) was prolonged to 220 ms. Because TT1 (336 ms) was shorter than twice TT (352 ms)

by at least twice the standard deviation of the atrial flutter cycle length (176 ms), reset of

the tachycardia was considered to have occurred.

u
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Figure 3: Method to approximate the measure of the coupling interval and return

cycle at the stimulation site. SR, conduction time between the stimulation site and the site

at which the premature beat was recorded (see Figure 2). The flat portion of the curve

indicates the presence of fully excitable tissue through which the propagation time is the

same as in a free running flutter (without premature stimuli) between the stimulating (Sg)

and recording (Rg) electrodes. Extrapolating the value of the flat portion to the ordinate

approximates T, the time needed for the free mnning flutter to travel from Sg to R^. The

value 1: is then subtracted from the overestimated return cycle (ST 1 of Figure 2) and added

to an underestimated coupling interval (TS of Figure 2) to correct the data for the

conduction delay from Sg to Rg in order to constmct the RRCs of Figure 4.

u

Figure 4: Effects of norepinephrine and acetylcholine on the reset-response curve

during an infusion of propafenone. A) The RRC without dmg consisted of a fully EG

demonstrating partially and fully excitable tissue. Following 80 min of PPF infusion, the

curve shifted upward and to the right, with a variable effect on the duration and composition

of the EG. A simultaneous infusion of 15 //g/min of NE significantly reversed the effects

of PPF by shifting the curve downward and to the left without significantly affecting the

composition of the EG. Replacing the NE with a saline infusion significantly shifted the

curve upward and to the right without modulating the EG. ACh (3 //g/min) simultaneously

infused with PPF did not significantly affect the RRC and therefore did not reverse the

effects of the drug. However, a slight significant increase in the fully excitable portion was

observed. B) The same RRCs as in A) expressed as a percentage of the cycle length (CL).
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Atrial flutter cycle length ± SD: + control (168 ± 0.21); • 80 min PPF (240 ± 0.59); * PPF

+ NE (200 ± 0.72); ° PPF + saline (253 ± 0.65); x PPF + ACh (257 ± 1.6).

Figure 5: Inhomogeneity of propafenone (PPF) effect on conduction time (ct) around

the atrial flutter circuit in free running flutter. The conduction times between electrodes

around the atrial flutter circuit were measured in the 6 dogs in which a 16 bipolar electrode

recording belt was used. A plot describing the ratio of conduction times between electrodes

on PPF alone(ctPPF), PPF+NE (ctPPF+NE), PPF+saline (ctPPF+saline) and PPF+ACh

(ctPPF+ACh) over control conduction times (ctctrl) are shown at most electrode sites.

Electrode sites were discarded as bystanders if the electrode's activation times were not

consistent with a continuous progression of the activation front around the atrial uutter

reentry circuit. In order to keep the control propagating time at an acceptable value, the

conduction times were combined to create sections in which the total ct was above 5 ms.

A-F) - dogs 1 to 6

In all dogs, the prolongation of the CL on PPF was due to a marked increase in the ct

localised in a few sections of the circuit. The regions of slowed conduction were clearly

different from one dog to another and were not related to any specific anatomical stmcture.

o ctPPF alone/ctctrl; x ctPPF+NE/ctctrl; * ctPPF+saline; + ctPPF+ACh

0



n
173

Figure 6. Effect of prematurity on the different sections of the reentry circuit: The

conduction time (et) through each section of the anterograde flutter beat produced by

premature stimulation was plotted against the effective local prematurity which was

computed as the time between the anterograde front and the preceding free flutter beat at

the entrance of each section. Section VI, which is adjacent to section I (the site of

stimulation), has the greatest range of prematurity. The reentry schematic represents the

different sections of the circuit and the direction of rotation. The premature stimulus (S)

(bottom) was introduced between electrodes 4 and 5 of section I.

u
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SUMMARY

Recurrence of atrial flutter on antiarrhythmic dmgs is frequently observed. To determine

the reasons for drug inefficacy, the electrophysiological parameters of atrial flutter were

studied in patients without dmg, on sotalol, on amiodarone and on propafenone. Upright

tilt in 3 of these patients was performed to determine the effects of sympathetic activation

on the excitable gap composition. Atrial flutter recurrence on these drugs is associated with

the continued presence of an excitable gap and fully excitable portion. Upright tilting

accelerates atrial flutter with a variable effect on the excitable gap characteristics. These

findings explain the persistent viability of the atrial flutter circuit despite drug therapy in

these patients.

u
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ABSTRACT

Background and objective: Recurrence of atrial flutter (API) on antiarrhythmic drugs is

frequently observed. To determine the reasons for drug inefficacy, the electrophysiological

parameters of AF1 were studied in 8 patients without drug, 6 patients on sotalol (Sot), 8

patients on amiodarone (Amio) and 4 patients on propafenone (PPF) who presented to the

electrophysiology laboratory for conversion of recurrent API by rapid atrial pacing. Upright

tilt was performed in 3 of these patients to determine the effects of sympathetic activation

and vagal withdrawal on the excitable gap (EG) composition. Methods: . The duration and

composition of the excitable gap (EG) were determined by premature stimuli delivered

during AF1 through a quadripolar electrode catheter positioned in the right atrium in the

pathway of the API circuit. In 3 patients referred for ablation, this was done using a

duodecapolar catheter. Studies were done at rest (supine) and with upright tilt (70°).

Results: The EG in AF1 recurring on Sot (80±25ms), Amio (78±13ms) and PPF (83±26ms)

was not significantly different from that without drug (88± 14ms). Furthermore, a fully

excitable portion was present whether with or without drug. An upright tilt decreased the

AF1 CL in all 3 patients but produced variable effects on the EG and fully excitable portion.

Conclusions: AF1 recurrence on Amio, PPF or Sot is associated with the continued

presence of an EG and fully excitable portion. Upright tilting accelerates the atrial flutter

with a variable effect on the EG and fully excitable portion. These findings explain the

persistent viability of the API circuit despite drug therapy in these patients.

0 KEY WORDS: atrial flutter, antiarrhythmia agents, re-entry
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Introduction

Coinmon (type I) human atrial flutter (API) is due to a macroreentrant circuit in the right

atrium (1-3) with a counterclockwise reentrant wavefront (1). The wavefront proceeds in

a lateral to septal direction along the isthmus of tissue between the inferior vena cava and

tricuspid valve, passes between the tricuspid annulus and Eustachian ridge, and then

propagates up the septum in a caudocranial direction to return to the isthmus via the lateral

atrial wall (4).

The excitable gap (EG) represents the portion of the reentry circuit that has partially and

possibly fully recovered excitability. It is measured by the rcset-response method, which

consists of the introduction of a premature stimulus during API. This premature beat

interacts with the reentry circuit, causing a pause that is not fully compensatory (5).

The resetting technique was first used to determine the EG in human ventricular tachycardia

(6-11) usually slowed by antiarrhythmic dmg. In common human API, a fully EG has been

demonstrated in the absence of antiarrhythmic drug (12) and with the administration of

procainamide (13).

Recurrence of API on antiarrhythmic drugs is frequently observed. To determine the

reasons for drug inefficacy, the electrophysiological parameters of API were studied in

patients without drug, on Sotalol (Sot), on Amiodarone (Amio) and on Propafenone (PPF)

who presented to the electrophysiology laboratory for conversion of recurrent API by rapid

atrial pacing.

<J
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Further, we also examine in 3 patients the effects of upright tilting on the

electrophysiological parameters of API in order to deterinine if sympathetic activation and

vagal withdrawal influence the duration and properties of the EG in common human API.

u

Methods

Population

Twenty six patients (21 men and 5 women; mean age 65 ± 14 years) with common (type I)

AF1 were referred to the invasive electrophysiological laboratory, either for clinically

indicated catheter overdrive pacing (23 patients) or ablation of the API isthmus (patients 5,

13 and 20; Table 1). As shown in Table l, cardiac pathologies included coronary artery

disease, sick sinus syndrome, mitral or aortic valve stenosis, arterial hypertension,

cardiomyopathy and pericarditis. Informed consent was obtained according to usual clinical

practice and the protocol was approved by the review committee of the Sacrc-Coeur

Hospital in Montreal (Quebec, Canada). A quadripolar electrode catheter with a deflectable

tip (6 French (Cordis-Webster)) was inserted via the right femoral vein under local

anaesthesia, and the tip was positioned in the right atrium at the API isthmus between the

inferior vena cava and the tricuspid valve (Figure l). In the 3 patients undergoing ablation,

3 catheters were inserted via the right femoral vein: a quadripolar electrode catheter at the

apex of the right ventricle (6 French (Daig)), a duodecapolar catheter in the right atrium

around the tricuspid valve (7 French (Daig)) and a radiofrequency ablation catheter with

thermistor (7 French (Cordis Webster)) which was positioned at the isthmus between the

inferior vena cava and the tricuspid valve.
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n TABLE 1 - Population characteristics

Patient Age Sex Antiarrhythmic Dmg
Therapy

Cardiac Diagnosis

l
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

25

26

54
73
73
72
65
54
54
86
52
50
66
50
53
80

85
78
39
68
63
78
37
72
81
65

54

78

M
M
M
M
M
M
M
F
M
M
M
M
M
F

F
M
M
M
M
F
M
M
M
M

M

F

none

none

none

none

none

none

none

none

Amiodarone
Amiodarone

Amiodarone
Amiodarone
Amiodarone
Amiodarone

Amiodarone
Amiodarone

Propafenone
Propafenone
Propafenone
Propafenone

Sotalol
Sotalol
Sotalol

Sotalol

Sotalol

Sotalol

Coronary artery disease
Sick sinus syndrome
Coronary artery disease
Arterial hypertension
None

Arterial hypertension
Mitral valve stenosis

None

Sick sinus syndrome
Coronary artery disease
Mitral valve replacement
Coronary artery disease
Coronary artery disease
Coronary artery disease,
Arterial Hypertension,
Valvular cardiomyopathy
Aortic stenosis
None
Pericaditis

Dilated cardiomyopathy
None
'None
None

Arterial hypertension
Coronary artery disease
Coronary artery disease,
Arterial hypertension
Arterial hypertension, Sick
sinus syndrome, dilated
cardiomyopathy
None

u
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RA -Right Atrium
LA - Left Atrium

SVC - Superior Vena Cava
IVC - Inferior Vena Cava

CS - Coronary Sinus
TV - Tricuspid Valve

FIGURE 1: Schematic representation of the atria in a
left anterior oblique view, from the tricuspid (left) and
mitral rings.
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Measurement of Electrophysiological Parameters

The EG during AF1 was determined by introducing a premature stimulus (through the distal

electrode pair; pulse duration 2 ms, amplitude 2-5 mA) after every 20th spontaneous beat

(detected by the proximal electrode pair). Initially, the premature stimulus was introduced

late in diastole and the coupling interval was progressively decreased by 2-4 ms until the

stimulus failed to capture. The interval between a spontaneous beat (T) and the premature

stimulus (S) (interval T-S), the interval between the premature stimulus and the response

(S-R) as well as the interval between the premature stimulus and the subsequent

tachycardia beat (S-Ti=S-R+R-Tl) were measured (peak to peak) as shown in Figure 2.

Since the stimulation electrode was located at a different point in the circuit than the

detecting electrode, the method introduced by Mensour et al. (14) was used to estimate the

coupling interval and the return cycle at the stimulation site (Sg). As shown in Figure 3, the

range ofT-S values for which S-R falls on the line CL- T-S gives an estimate of T, the time

needed for the free flutter to travel from the stimulating to the detecting electrode. The

coupling interval (CI) and the return cycle (RC) of the premature stimulus with respect to

the last passage of the front at Sg are respectively estimated as CI= T + T-S and RC= S-T1 -

T. Graphs describing the relationship (RC vs CI), or RRCs, were constructed using points

for which T-T1 < 2 CL by more than twice the standard deviation of the AF1 CL (i.e. when

the premature beat reset the tachycardia). It was pointed out in Mensour et al. (14) that this

criterion, standard in the literature, could sometimes lead to an underestimation of the

duration of the EG. In fact, T-T1=T-S + S-R + R-T1 for any stimulus applied in the EG.

For a very premature stimulus capturing near the limit of the EG, it may happen that T-T1

u
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Figure 2: Bipolar recording during atrial flutter.
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> 2*CL, because of significant conduction delay of the propagating stimulated wavefront.

Nevertheless, we have decided to follow the standard criterion to be consistent with the

method most commonly used in the literature. The flat portion of the EG composed of fully

excitable tissue was estimated from that portion of the RRC where the RC values which

were within one standard deviation (SD) of the CL. The ascending portion of the RRC

where RC was greater than the CL +SD thus represented the portion of the EG composed

of partially refractory tissue.

RRCs were determined using the same technique as described above by introducing

premature stimuli through a duodecapolar catheter positioned in the right atrium for

multiple electrode recording in the API circuit in patients referred to the electrophysiology

service for ablation of API refractory to antiarrhythmic drugs. Studies were done at rest

(supine) and after 10 minutes in the upright (70°) position to allow time for stabilization of

sympathetic activation and vagal withdrawal. Three patients: one without antiarrhythmic

drug, one on Amio and one on PPF at recommended therapeutic doses which had not

prevented recurrence of API were studied after having obtained informed consent for testing

in the upright position. Blood pressure (Ohmeda impedence digital plethysmograph

[Ohmeda Médical Systems, Madison, WI, USA]) and heart rate were monitored

continuously.

(J

Data analysis

In all patients, the data was digitalisée using a Cardio Lab 4.0 computerized recording
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system (Prucka Engineering Inc., SugarLand, Texas) and all data were further analysed by

a Silicon Graphics computer. The signals were manually timed using software developed

by our group (MACT, Centre de Recherche, Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal, Montréal,

Québec, Canada).

Statistical analysis

The data are presented as means ± SD. Comparison among the four groups of patients

(Dmg free, Amio, PPP and Sot) was done using one way ANOVA. An orthogonal contrast

was tested: [Drug free group vs (Amio, Sot, PPF)], to assess global effects of dmg. Since

significant global difference was diagnosed by the ANOVA (p<0.05), each group was

compared to the Dmg free group by the Student-Newman-Keuls test.

Results

Global effects of drug on the excitable gap characteristics and reset-response curve

The effects ofAmio, Sot and PPF on API and EG characteristics compared to Dmg free are

shown in Table 2. The API CL was found to be significantly longer on drug than without

(Ctrl vs [Sot, Amio, PPF], p =0.002). Whether on Sot (267 ± 13 ms; p = 0.033), Amio (264

± 30 ms; p = 0.037) or PPF (296 ± 36 ms; p = 0.002), API CL was longer in patients on drug

than in those without antiarrhythmic therapy (231 ± 35 ms).

0



n

2
i

j
l
•u

î
s
1
j

^
î
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A RRC was determined in all patients during API. Under dmg free conditions, the atrial

effective refractory period (ERP) during reentry (or the shortest coupling interval that resets

the tachycardia during determination of the RRC) was 143 ± 38 ms resulting in an EG

duration of 88 ± 14 ms or 38 ± 10% of the API CL. In the patients without antiarrhythmic

therapy, the drug free EG was composed predoininantly of partially excitable tissue, defined

as the portion of the RRC in which resetting was increasing with greater prematurity.

However, at long coupling intervals approaching the AF1 CL, the RRC was flat over a range

of24± 16ms or27 ± 19 % of the EG duration, indicating fully excitable tissue ahead of

the wavefront.

u

An example of the RRC in 4 different patients (without drug, on Sot, PPF, or Amio) is

shown in Figure 4. As shown in Table 2, patients on Sot (188 ± 26 ms; p = 0.009), Amio

(186 ± 25 ms; p = 0.007) and PPF (213 ± 17ms; p = 0.001) had a significantly longer ERP

when compared to patients without drug (Drug free vs [Sot, Amio, PPF], p < 0.001).

Because the increase in ERP were equal or greater than the increase of CL, the ERP were

also significantly longer, when expressed as a percentage of the CL: Sot (70 ± 9%; p =

0.025), Amio (71 ± 4%; p = 0.013) and PPF (72 ± 5; p = 0.017) when compared with drug

free patients (61 ± 8 %; (Drug free vs [Sot, Amio, PPF], p = 0.003). As a consequence, the

EG in all patients on dmg was significantly shorter when expressed as a percentage of the

CL (Sot ( 30 ±9%; p= 0.029), Amio (29 ± 4%; p = 0.016) and PPF (28 ±5 %; p= 0.018))

when compared to patients without antiarrhythmic drug therapy (38 ± 8%) (Drug free vs

[Sot, Amio, PPF], p = 0.004). However, the absolute duration of the EG remained
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unchanged. In all patients, whether on drug or without, the EG was composed of both

partially excitable tissue and a fully excitable portion ahead of the wavefront. This fully

excitable portion when expressed as a percentage of the EG was even longer on drug when

compared with drug free (Drug free vs [Sot, Amio, PPF], p = 0.034).

Effects of tilt on the excitable gap characteristics and reset-response curve

In 3 of these patients, one on Amio, one on PPF and one patient without antiarrhythmic

therapy, an upright tilt (70°) which produces sympathetic activation and vagal withdrawal

was performed (15) (Table 3). In all 3 patients, the CL decreased but there was little change

in the ERP or EG in 2 patients (Drug free, Amio) but a marked change in ERP and EG in

the patient on PPF as seen in Table 3.

Discussion

0

This study examined the composition of the EG in API in the presence of antiarrhythmic

drug. The API CL and ERP were significantly longer in patients on Amio, Sot and PPF

when compared to the patients without antiarrhythmic therapy. However, the EG was not

significantly shorter but the difference became significant when expressed as a percentage

of the CL. This is in accordance with clinical studies in ventricular tachycardia which have

demonstrated that amiodarone slightly reduced but did not significantly change the EG (16-

17). Callans et al. (18) have shown the presence of an EG in patients treated with PPF for
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Ôi

0̂^
c^

l'&
0

g
<

0

<

2
e
0
0

l
0
0

m
+1
in
lr>
M

m
+1
m
^p
r^i

m
+1

1^
CN

m
+1

^0
(N

m
+1

CN
CM

in
+1
in
m
M

s

IS 19 1^ r^
in

V) 0

oo
00

0
a>

00
0\

1^

t~~
in
(~~

a?
(N

r^
m

M
^t-

es

ir

r-
t~~

v0
>n

rn
rsl

a>
m l?

\0
t~~

,rs
'0 l?s m

a>
^f

'0
in

r~-
c^ 1^ \0 r~-

un
in 1^ m

r<l 1^

^ 1^

Ill
^

c^l

is

^.

!s
^

Vs

^—/

p^
IM
fc

^.

^̂

<u
e
2
rt
•o
0

s
<

^0
s
<

w

^
^
u

B
s
E
rt
•E
<

^
u
E
<

e
l
^
i
_2
CL^

I-L-
à

i
(S
l
l
ûi
u
>

l
M

al
Csi
M

^
ô
^
^)

e
^0

l̂
l
l

s ^

£&

s
0-
@



0 192

ventricular tachycardia. PPF has also been shown to convert type II API into type I by

slowing conduction and therefore prolonging the AF1 CL. This facilitates capture and

termination ofAFl due to the presence of an EG (19-20). In our study, only type I AF1 was

seen and thus all patients had an EG.

We have previously shown in our laboratory (13), that procainamide significantly prolonged

the AF1, ERP and EG without significantly affecting the fully excitable portion of the

reentry circuit. In the present study, patients on antiarrhythmic drug had a flat portion

which was significantly longer when expressed as a percentage of the EG compared to the

control patients. The persistence of an EG with a fully excitable portion despite drug

therapy explains the persistent viability of the API circuit in these patients and is likely the

reason for antiarrhythmic drug inefficacy.

More recently, class III drugs ibutilide and dofetilide have been found effective in Ae

conversion of AF1 to sinus rhythm. Studies have shown that an intravenous infusion of

ibutilide was more effective than intravenous sotalol in converting AF1 (70% vs 19%) or

atrial fibrillation (44% vs 11%) to sinus rhythm (21). Norgaard et al. (22) studied the

efficacy of dofetilide for acute termination of atrial fibrillation and API. Pharmacological

conversion with dofetilide was seen in 64% of those with API and in 24% of those with

atrial fibrillation in contrast to 0% and 4% in the placebo group. However, both drugs

dramatically prolonged ventricular repolarisation, and consequently the Q-T interval,

associated with a small incidence of torsades de pointes (22-23).
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In addition, advances in both electrophysiologic mapping and radiofrequency catheter

ablation techniques have improved the efficacy of this therapeutic approach to about a 95%

cure rate for patients with AF1 (3,24). Radiofrequency ablation of AF1 is safe and the

highest success rate is achieved with radiofrequency energy applied in the isthmus between

the inferior vena cava orifice and tricuspid valve (25-26). For these reasons, antiarrhythmic

drug use as prevention therapy is decreasing at the expense of invasive ablation procedure.

Effect of tilt

Sympathetic stimulation has been shown to reverse the beneficial effects of conventional

antiarrhythmic agents resulting in inefficacy or even proarrhythmia (27-28). Clinical

studies have demonstrated that sodium channel blocking drug effects against ventricular

tachycardia can be reversed by beta-adrenoceptor activation (29-33). Previous studies have

shown that the AF1 cycle length without antiarrhythmic therapy (34) and the atrial

fibrillation cycle length on PPF (15) can be shortened by passive upright tilting. In addition,

isoproterenol has been shown to shorten the mean of 100 consecutive atrial fibrillation

intervals in patients on PPF (35). In this study, sympathetic activation and vagal withdrawal

by upright tilting was affected on the electrophysiological parameters ofAFl in 3 patients:

one without drug, one on Amio and one on PPF. Our study has shown that tilting

accelerated the API CL in all 3 patients but decreased the ERP in only the patients on PPF,

suggesting an interaction between the drug and the sympathetic activation. Sympathetic

activation had a variable effect on the EG and the fully excitable portion ahead of the

u
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wavefront. Therefore, changes in the electrophysiological parameters of API can occur with

upright tilt.

Limitations of the study

In this study, comparison of EG characteristics was not done in the same patient without and

in the presence of drug. Thus, we do not show the effect of drug on the EG but rather

demonstrate the continued presence of fully EG when drug is ineffective in preventing API.

In addition, it is impossible to generalize about the effects of upright tilt on the

characteristics of the EG in the presence or absence of different antiarrhythnaic dmgs as

only a very small number of patients were studied.

Measurement of the RRC was performed using an electrode catheter with the distal

stimulation electrode positioned on the common pathway of the reentry circuit, which is the

target site for current techniques of catheter ablation. Thus, we consider that premature

stimuli were introduced directly into the reentry circuit. Therefore, conduction delay or

block in tissue outside the circuit should not be a factor in our measurements. In the

protocol, stimulations as well as measurements were done at one site, and the data were

considered representative of the global properties of the circuit. The spatial inhomogeneity

of the EG and resettting properties could not be evaluated (36,37).
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Figure legends:

Figure 1: Schematic representation of the atria in a left anterior oblique view, from

the tricuspid (left) and mitral rings. A quadripolar electrode catheter was inserted via the

right femoral vein under local anaesthesia, advanced to the nght atrium through the inferior

vena cava and the tip was positioned against the right atrial wall between the inferior vena

cava and the tricuspid valve in the pathway of the reentry circuit.

Figure 2: Bipolar recording during atrial flutter. A premature stimulus was introduced

after every 20 beat of atrial flutter by an adjacent endocardial stimulating electrode. TT,

atrial flatter cycle length; TS, coupling interval of the premature stimulus, ST1, return

cycle; and R, response to the premature stimulus. At the recording electrode shown, a

coupling interval (TS) of 134 ms was observed. The subsequent return cycle (ST1) was

prolonged to 319 ms. Because TT1 (453 ms) was shorter than twice TT (474 ms) by at least

twice the standard deviation of the atrial flutter cycle length (235 ms), reset of the

tachycardia was considered to have occurred.

u

Figure 3: Method to approximate the measure of the coupling interval and return

cycle at the stimulation site. SR, conduction time between the stimulation site and the site

at which the premature beat was recorded (see Figure 2). The flat portion of the curve

indicates the presence of fully excitable tissue through which the propagation time is the

same as in a free running flutter (without premature stimuli) between the stimulating and
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recording electrodes. Extrapolating the value of the flat portion to the ordinale

approximates T, the time needed for the free running flutter to travel from the stimulating

to the recording electrode. The value T is then subtracted from the overestimated return

cycle (ST 1 of Figure 2) and added to an underestimated coupling interval (TS of Figure 2)

to correct the data for the conduction delay from the stimulating to the recording electrode

in order to construct the RRCs of Figure 4.

Figure 4: Effects ofsotalol, propafenone and amiodarone on the reset-response curve.

The reset-response curve without drug consisted of a fully EG demonstrating partially and

fully excitable tissue. The reset-response curve on all 3 drugs were shifted upward and to

the right when compared with the drug free curve. Atrial flutter cycle length ± SD: o Drug

free (192 ±4.0); * sotalol (279 ± 3.5); x propafenone (347 ± 2.3); + amiodarone (248 ± 2.7).
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Propriétés électrophysiologiques du circuit de flutter avec la méthode du "reset-

response
>I

Le flutter auriculaire chez l'humain est parmi les arythmies les plus difficiles à contrôler

avec des thérapies pharmacologiques. La réentrée est le mécanisme de cette arythmie.

Pour améliorer l'efficacité des médicaments antiarythmiques, il faut établir les

caractéristiques du circuit de réentrée. Les propriétés électrophysiologiques du circuit du

flutter auriculaire peuvent être caractérisées par la méthode de "resetting", qui consiste à

introduire une ou plusieurs stimulations pour perturber la tachycardie. Le "resetting" a

été utilisé dans les préparations in vitro de tachycardie ventriculaire soutenue (Bernstein

et Frame, 1990), dans des modèles de flutter auriculaire chez des animaux (Frame et coll.,

1986; Frame et coll., 1987; Derackhchan et coll., 1994; Fei et coll., 1996; Jalil et coll.,

1997) et aussi chez l'humain (Almendral et coll., 1986a; Almendral et coll., 1986b;

Stamato et coll., 1989; Arenal et coll., 1992; Callans et coll., 1993; Caiïans et coll., 1996;

Callans et coll., 1997; Jalil et coll., 1998).

u

Nos études ont démontré que de meilleures estimations de la période réfractaire effective,

du créneau d'excitabilité et du tissu complètement excitable peuvent être obtenues en

exprimant l'intervalle de couplage et le cycle de retour en référence au site de

stimulation. Dans la méthode standard (Derackchan et coll., 1994; Jalil et coll., 1997;

Jalil et coll., 1998), l'intervalle de couplage et le cycle de retour étaient exprimés en
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référence à une électrode distale au site de stimulation (dans la direction de la

propagation), de telle sorte que la période réfractaire effective était surestimée et le

créneau d'excitabilité était sous-estimé. Un autre défaut de la méthode standard était que

certains intervalles de couplage pouvaient être rejetés même s'ils provoquaient la

formation de fronts antérogrades et rétrogrades parce qu'une compensation complète (i.e.,

T-T1 > 2 CL) s'y produisait. Notre analyse des courbes "reset-response a démontré que,

dans certains cas, le "resetting" pouvait se faire à ces intervalles de couplage, mais être

compensé dans d'autres portions du circuit.

Nous avons aussi démontré que le "resetting" n'était pas uniquement dû à l'effet de la

prématurité (où le front de réentrée antérograde stimulé circule dans la queue du potentiel

d'action du flutter) mais que l'effet de collision pouvait aussi contribuer au

ralentissement de la propagation. Ce dernier effet résulte de la propagation du front de

réentrée antérograde stimulé à travers du tissu encore partiellement réfractairc à cause du

retard de repolarisation provoqué par la collision entre le front de réentrée rétrograde et le

front du flutter original. L'analyse des temps de conduction entre les électrodes dans les

différentes régions du circuit a révélé des ralentissements de la conduction qui pouvaient

être provoqués par la prématurité, l'effet de collision ou l'hétérogénéité spatiale. Cette

dernière peut provenir d'une inhomogénéité spatiale de la récupération d'excitabilité ou

de variations de la courbure du front de réentrée dues à des limites anatomiques. Dans ce

dernier cas, le front de réentrée, au lieu de suivre les bords de l'obstacle, peut se détacher

près des bords adjacents et se propager autour d'un cercle, augmentant ainsi le temps de

conduction local (Fast et Kleber, 1997). Nous avons attribué le délai de propagation dans

L-
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la région de la collision à l'effet de collision plutôt qu'à l'hétérogénéité intrinsèque du

tissu.

Plusieurs observations ont appuyé cette hypothèse. Nous avons observé que la durée de

la portion complètement excitable entre les sites de stimulation et de détection était

prolongée par l'application d'un premier stimulus précédant le stimulus test, un effet

généralement attribué au raccourcissement de la durée du potentiel d'action induit par le

premier stimulus. Des études antérieures sur la tachycardie ventriculaire ont démontré

une augmentation du créneau d'excitabilité avec des stimulations doubles et triples

(Almendral et coll., 1986a; Almendral et coll., 1986b; Stamato et coll., 1987). Dans ces

études, le premier stimulus était toujours fixe et ne faisait pas de "reset" sur la

tachycardie. Le rôle de ce stimulus était de permettre l'introduction d'un stimulus

prématuré qui pouvait entrer dans le circuit pour faire un "reset" sur la tachycardie pour

une gamme plus large d'intervalles de couplage. Cependant, nous avons observé que le

ralentissement de la conduction dû à l'effet de la collision était augmenté par

l'applicadon d'un nombre croissant de stimulations, ce qui est n'est pas compatible avec

les effets décrits par les groupes d'Almendral et coll. (1986a et 1986b) et Stamato et coll.

(1987). Ceci suggère que la courbe "reset-response" d'une séquence de stimulations

rapides ne peut pas être complètement prédite par une courbe "reset-response" établie

avec une stimulation unique à cause à la fois de raccourcissement des potentiels d'action

et de l'accumulation des effets de collision. Par ailleurs, nous avons aussi observé

plusieurs cas d'arrêt de flutter par stimulation où le front antérograde produit par la

stimulation s'arrêtait précisément dans la zone de collision. Des travaux menés par

0
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certains de nos collègues ont montré que l'annihilation par effet de collision existait dans

des modèles mathématiques uni et bi-dimensionnels de réentrée autour d'un obstacle et

qu'elle pouvait se produire sur des intervalles de couplage entre stimuli beaucoup plus

larges que ceux permettant l'arrêt par bloc unidirectionnel causé par des stimulations

appliquées dans la fenêtre de vulnérabilité. Ceci pourrait ouvrir des avenues intéressantes

pour la conception de méthodes de stimulation permettant l'arrêt du flutter avec un

nombre minimal de stimuli.

Les courbes "reset-response" ont été utilisées jusqu'à présent pour estimer les

caractéristiques globales du circuit de réentrée en clinique (Almendral et coll., 1986;

Delia Bella et coll., 1991; Jalil et coll., 1998) et dans les modèles expérimentaux (Frame

et coll., 1986; Kus et coll., 1991, Jalil et coll., 1997). Des études antérieures ont

démontré des différences dans la courbe "reset-response" qui dépendaient du site de

stimulation chez l'humain (Callans et coll., 1996; Callans et coll., 1997) et dans la

tachycardie ventriculaire chez le lapin (Boersma et coll., 1994) et chez le chien (Hanna et

coll., 2001). Ingelmo et Frame (2000) ont démontré que la forme de la courbe "reset-

response" était différente quand les stimuli étaient introduits de façon distale plutôt

qu'une localisation proximale au site de mesure dans des anneaux tricuspides in vitro de

chien. Ces investigateurs ont démontré que la longueur de la portion complètement

excitable de la courbe "reset-response" reflète avec précision la durée du créneau

d'excitabilité pour les courbes obtenues à un site proximal, mais peut surestimer le

créneau d'excitabilité des sites de stimulation distale.

0
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Nous avons évalué la variation des temps de conduction en fonction de la prématurité

dans chaque section du circuit. Le temps de conduction des battements antérogrades

produits par chaque stimulus prématuré a été mesuré dans chaque portion du circuit.

Dans les 6 chiens étudiés, la gamme de prématurité effective était large dans la première

ou les deux premières sections adjacentes au site de stimulation dans la direction de la

propagation. Les sections au-delà de ces portions avaient une gamme de prématurité de

10 ms ou moins et ne montraient que des changements minimes des temps de conduction

(sauf pour les secteurs où la collision se produisait). Donc, nos études ont démontré que

la courbe "reset-response" obtenue en stimulant à un site unique prédit très probablement

le créneau d'excitabilité dans la région de la stimulation prématurée ou la section

adjacente. Par contre, il peut ne pas prédire les caractéristiques globales du créneau

d'excitabilité pour tout le circuit de réentrée, comme cela est implicitement assumé dans

la plupart des études publiées (Frame et coll., 1986; Delia Bella et coll., 1991; Jalil et al.,

1998; Mensour et coll., 2000). Plusieurs études antérieures ont également montré que la

fenêtre de "reset" ne mesure que le créneau d'excitabilité local et ne reflète pas le créneau

d'excitabilité à n'importe quel point dans le circuit (Fei et coll., 1996; Peters et coll.,

1998; Hanna et coll., 2001). Par contre, nos résultats suggèrent que, en divisant le circuit

en 5-6 sections, des stimulations introduites à 3 ou 4 sites devraient être suffisantes pour

fournir une représentation raisonnable des propriétés de "reset" autour du circuit.

u
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Effets de la propafénone

La propafénone, qui est un antiarythmique de la classe 1C, produit une diminution de la

conductance au sodium mais inhibe également les canaux potassiques. Elle possède de

légères propriétés bêta-bloquantes et calcium bloquantes (Dukes et Vaughan Williams,

1984). Nos études ont démontré que la propafénone prolonge signifîcativement le cycle

du flutter et sa période réfractaire effective. Il peut n'avoir que peu d'effets sur le créneau

d'excitabilité (en enlevant les données qui correspondaient à une compensation complète

(ex. T-T1 = 2 CL)) ou provoquer son augmentation, (en gardant les données qui

correspondaient à une compensation complète, i.e., T-T1 = 2 CL). Par contre, ce

médicament a un effet variable sur la portion complètement excitable en avant du front de

réentrée, même après une infusion de 2 heures. Des études antérieures, dans le même

modèle que le nôtre (Spinelli et Huffman, 1989) et dans un modèle d'écrasement entre les

deux veines caves (Inoue et coll., 1991), ont démontré une augmentation du créneau

d'excitabilité avec la propafénone. Par contre, Derakhchan et coll. (1994), travaillant

dans le même modèle que le nôtre, n'ont trouvé, aucun changement dans le créneau

d'excitabilité sous propafénone.

L,)

La propafénone n'a pas d'effet sur le canal sadique dans l'état de repos mais se lie aux

canaux sadiques dans l'état activé et inactive (Honjo et coll., 1989). La propafénone a un

effet tonique de bloc sur le canal sodique dû à sa dissociation lente du canal, qui se fait

avec un demi-temps de récupération variant de 6.3 secondes (Koller et Franz, 1994) à

15.5 secondes (Kohlhardt et Seifert, 1980). Nos études démontrent que le cycle du flutter



n

211

et la période réfractaire effective augmentent de façon proportionnelle avec la

propafénone, ce qui explique la persistance de tissu complètement excitable sous la

propafénone. Cette augmentation de la période réfractaire effective pourrait être

expliquée par un effet indirect de rallongement du cycle qui tend à prolonger les

potentiels d'action et donc résulter de l'action directe de classe l du médicament.

L'augmentation de période réfractaire effective pourrait aussi être due à un effet direct de

l'action tonique de la classe l du médicament qui réduit l'excitabilité. Une explication

alternative serait que la propafénone inhibe le courant auriculaire transitoire sortant (Iio),

le courant rectificateur interne (IKI), le rectificateur externe (IKT et Iks) (Duan et coll.,

1993; Delpon et coll., 1995), et aussi le rectificateur externe ultra-rapide (Ikur) (Gross et

Castle, 1998). Toutes ces actions prolongent directement la durée du potentiel d'action et

donc la période réfractaire effective. Pour obtenir une indication de l'effet direct classe l

de la propafénone sur la période réfractaire (i.e. indépendante de la variation de cycle de

la réentrée), nous avons analysé le "reset" maximum. Puisqu'un lien a été observé entre

le "reset" maximum et la période réfractaire effective, le "reset" maximum a été corrigé

pour la différence des périodes réfractaires effectives chez tous les chiens en utilisant une

analyse de covariance. Une augmentation du "reset" maximum corrigé exprimé en

pourcentage du cycle du flutter par la propafénone a été observée, indépendamment de

ses effets sur les périodes réfractaires effectives. Nous avons interprété ce résultat

comme étant un effet classe l du médicament sur le resetting, indépendamment de son

effet sur le cycle du flutter et sur les variations de durée du potentiel d'action qui lui sont

associés. Cet effet classe l contribue sûrement à la prolongation des périodes réfractaires

effectives du tissu auriculaire.

L.
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Il a été démontré que la propafénone peut soit diminuer la conduction dans un circuit de

tachycardie ventriculairc inchangé ou soit rallonger les barrières du circuit sans modifier

le point de sortie du circuit (Callans et coll., 1991). Notre étude a examiné les

caractéristiques spatiales des effets de la propafénone en analysant les temps de

conduction entre les sites d'électrodes en absence de médicament, et après 60 min et 120

min d'infusion de la propafénone. La prolongation du cycle est en grande partie due à

une augmentation des temps de conduction localisés surtout dans une ou deux sections du

circuit de réentrée. Ceci démontre que l'effet tonique de la propafénone est inhomogène

dans l'espace. Chez un chien, la section dans laquelle la conduction était ralentie par la

propafénone est restée la même, peu importe la direction de rotation, suggérant que

l'effet de la propafénone peut être caractéristique du substrat de réentrée. Cependant, les

régions où il y avait un ralentissement de conduction ne correspondaient pas à un point de

reference anatomique fixe. Ceci est intéressant parce que des études ont démontré que la

vitesse de conduction autour d'un anneau tricuspide en utilisant le modèle de "Y" sur un

cœur isolé de chien était relativement uniforme et qu'aucune région ne contribuait une

fraction majeure des temps de conduction autour du circuit de réentrée (Frame et coll.,

1987). Utilisant les schémas généraux d'activation obtenues par cartographie chez deux

chiens, ces investigateurs ont démontré qu'il n'y avait pas de région localisée de

conduction lente en absence de médicament, ni avec la lidocaïne, ni avec la métacholine

(agoniste cholinergique). Ceci contredit l'hétérogénéité spatiale que nos études ont

démontré avec la propafénone, et suggère que l'action homogénéité/hétérogénéité

spatiale pourrait être spécifique à un médicament.

u
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Gaspo et coll. (1997) ont démontré que l'activation auriculaire rapide cause une

diminution dépendante du temps de la période réfractaire effective, de la vitesse de

conduction, et de la longueur d'onde. Ceci, avec une augmentation régionale de

l'hétérogénéité, fournit un substrat pour la fibrillation auriculaire. Des études antérieures

ont démontré que la propafénone diminue la probabilité d'induire la fibrillation

auriculaire (Connoly et Hoffert, 1989; Pntchett et coll., 1991), ce qui est compatible avec

l'augmentation des périodes réfractaires effectives que ce médicament induit. Nous avons

aussi observé dans nos préparations canines sous propafénone une baisse de la proportion

des arrêts précédés par une période de fibrillations transitoires. Cependant,

l'hétérogénéité spatiale de l'action de la propafénone devrait avoir l'effet opposé à moins

que le médicament n'agisse spécifiquement pour contrebalancer l'hétérogénéité dans la

récupération de l'excitation et/ou la repolarisation qui pourrait exister dans le substrat en

condition contrôle. D'autres études seront nécessaires pour déterminer comment les sites

d'actions préférentielles de la propafénone sont liés aux propriétés du substrat et sa

susceptibilité à la fibrillation auriculaire en condition témoin.

\

Pour détemiiner si les régions sensibles du circuit de réentrée à la propafénone peuvent

être reliées à des caractéristiques du flutter auriculaire en absence de médicament, la

variabilité dans les temps de conduction locaux dans la condition témoin a été analysée.

Généralement, la variabilité des temps de conduction était inhomogène dans les

différentes sections du circuit et n'était pas liée aux effets de la propafénone. Par contre,

chez le chien qui avait le plus grand créneau d'excitabilité et aucune portion

complètement excitable, le site avec la plus grande variation dans les temps de
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conduction en condition de base était celui où il y avait le plus d'effet de la propafénone.

Des grandes fluctuations du cycle du flutter local dans différentes parties du circuit avec

la possibilité d'une instabilité locale intrinsèque peuvent expliquer les fluctuations dans

les temps de conduction locaux. En effet, nos résultats ont démontré une corrélation

entre le cycle local et les changements de battement en battement des temps de

conduction locaux. Même si les fluctuations dans les temps de conduction avaient une

plus grande corrélation avec l'effet de la propafénone quand la variabilité du cycle local

était enlevée, la corrélation n'était pas significative avec l'exception du chien avec le plus

grand créneau d'excitabilité et aucune portion plate. En général, il y avait une plus

grande corrélation chez les chiens possédant un créneau d'excitabilité plus long et une

portion horizontale plus courte. Ceci suggère que les sections démontrant une instabilité

durant le flutter auriculaire sans stimulation pourraient prédire le site d'action du

médicament seulement en absence de partie complètement excitable ou quand le créneau

d'excitabilité est assez long. L'absence d'une portion horizontale indique que le potentiel

d'action durant le flutter touche à la queue du potentiel d'action précédent, et donc que la

propagation devient sensible à des petites fluctuations spontanées locales du cycle du

flutter. Dans ce contexte, une région avec un peu de délai ou d'instabilité dans la

récupération d'excitabilité peut être plus facilement détectée. En contraste, quand une

portion horizontale est présente, les temps de conduction dans toutes les portions du

circuit deviennent moins sensibles aux petites fluctuations spontanées du cycle. En

principe, le délai ou l'instabilité de récupération pourrait être observé en analysant les

propriétés de resetting de chaque portion du circuit, ce qui permettrait d'examiner s'ils

peuvent prédire l'effet de la propafénone. En pratique, le resetting avec un seul site de

u
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stimulation ne permet d'observer une plage importante de prématurité que dans les
sections voisines au site de stimulation. Tel que nous l'avons énoncé plus tôt, un
protocole employant de 3 à 5 sites de stimulation devrait permettre une évaluation de
toutes les régions du circuit pour vérifier si nous pouvons prédire les sites d'action de la
propafénone. La même observation peut-être faite pour l'ensemble de nos études.

Nous avons observé que l'arrêt du flutter suite à une ou plusieurs stimulations peut se
produire l) brusquement sans oscillation du cycle, 2) après une période de fluctuation du
cycle, 3) après une période transitoire de fibrillation auriculaire, ou 4) à la suite d'un
changement de direction. Dans les protocoles utilisant des séquences de stimulation
rapide, la propafénone a diminué le risque de fibrillation auriculaire transitoire précédent
un retour en rythme sinusal. La fréquence des arrêts du flutter auriculaire due à une
depression de conduction dans la région de la collision a été augmentée par la
propafénone. Nous avons remarqué que la fibnllation transitoire avait tendance à se
produire lorsque l'effet collision était petit et n'augmentait pas avec le cycle ou le nombre
de stimulations. Cela suggère que revaluation de l'effet de la prématurité ainsi que
l'effet de collision dans le flutter auriculaire pourraient être des indicateurs du risque
d'induire une fibrillation aunculaire.

Le Système Nerveux Autonome

Bien que la durée et la composition du créneau d'excitabilité sont les facteurs majeurs
permettant la réentrée, elles sont déterminées non seulement par la longueur du circuit et
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ses caractéristiques électrophysiologiques mais aussi par des influences externes dont le

système nerveux autonome. Dans nos études antérieures, nous avons examiné l'influence

de la noradrénaline et de l'acétylcholine sur les caractéristiques électrophysiologiques du

circuit de réentrée du flutter auriculaire chez le chien en absence de médicament

antiarythmique. D'autres études ont démontré que la noradrénaline diminue

significativement la période réfractaire effective dans les oreillettes (Govier et coll.,

1966) et que la stimulation des nerfs sympathiques durant le flutter auriculaire diminue

légèrement le cycle du ïïutter et la période réfractaire effective (Yano et coll., 1991).

Rahme et coll. (2001) ont démontré que la noradrenaline diminue le cycle du flutter

auriculaire et la période réfractaire effective, prolongeant ainsi le créneau d'excitabilité et

le tissu complètement excitable en avant du front de réentrée. Ceci facilite la circulation

continue du front de réentrée durant le flutter auriculaire.

Jusqu'à présent, peu d'études ont examiné l'interaction des systèmes parasympathiques et

sympathiques avec les antiarythmiques dans la détermination des caractéristiques du

créneau d'excitabilité dans le flutter auriculaire. Rahme et coll. (1997a,b) ont démontré

que la noradrénaline et l'acétylcholine modifient la composition du créneau d'excitabilité

dans le circuit de réentree du flutter auriculaire et renversent les effets

électrophysiologiques du d-sotalol sur le créneau d'excitabilité. Les interactions de la

noradrénaline avec le dofétilide sur le créneau d'excitabilité ont également été étudiées

dans le même modèle de flutter auriculaire chez le chien. Un autre antiarythmique de la

classe III, le dofétilide, est un bloqueur spécifique des canaux potassiques lier (Carmeliet,

1992). Le dofétilide seul a significativement prolongé le cycle du flutter, la période

u
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réfractaire effective, la période réfractaire effective exprimé en pourcentage du cycle et a

diminué le créneau d'excitabilité exprimé en pourcentage du cycle. Par contre, il y avait

encore persistance du tissu complètement excitable en avant du front de réentrée.

L'infusion de la noradrénaline a renversé les effets de la dofétilide en diminuant

significativement le cycle du flatter et la période réfractaire effective, mais en

augmentant le créneau d'excitabilité exprimé aussi bien en durée qu'en pourcentage du

cycle. Comme pour le d-sotalol, la noradrénaline permettrait au flutter auriculaire de

persister malgré une thérapie avec le dofétilide (résultats non publiés).

L'administration de la noradrénaline dans l'artère coronaire droite durant une infusion

simultanée de la propafénone dans la présente étude a légèrement diminué le cycle du

flutter et la période réfractaire effective, mais a eu un effet variable sur la portion

complètement excitable. Puisque la diminution de la période réfractaire effective était le

double de celle du cycle du flutter, la noradrénaline avait plus d'effet contre les actions de

la classe III de la propafénone. Ceci a été confirmé par l'analyse du "reset" maximum

(par covariance, pour avoir une indication de l'effet classe l direct) qui ne montrait

qu'une légère augmentation non-significative du "reset" maximum exprimé en

pourcentage du cycle pour la noradrénaline.

e.

Les temps de conduction entre les sites d'électrodes avec la propafénone et avec une

infusion subséquente de la noradrénaline ont été mesurés pour déterminer l'homogénéité

spatiale. La diminution du cycle du flutter avec la noradrénaline en présence de la

propafénone n'était pas due à une réduction homogène des temps de conduction dans
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toutes les parties du circuit. En fait, les effets de la noradrénaline étaient localisés dans
quelques portions du circuit. La propagation était même plus lente dans quelques
sections du circuit. De plus, les sections où il y avait une action significative de la
noradrénaline étaient différentes d'un chien à l'autre, et ne correspondaient pas aux
sections où l'effet de la propafénone était le plus prononcé. Ces observations confirment
les effets bêta-bloqueurs incomplets de la propafénone. En effet, il a été démontré que
l'isoprotérénol chez les patients atteints du syndrome de pré-excitation peut renverser
partiellement ou complètement les effets électrophysiologiques intraveineux (Goy et
coll., 1991) et orale (Manolis et coll., 1992) de la propafénone en diminuant les périodes
réfractaires effectives dans les faisceaux accessoires.

Quand l'influence sympathique a été enlevée par une infusion de salin, le cycle du flutter
ainsi que la période réfractaire effective ont significativement augmenté pour atteindre
des valeurs un peu plus élevées que sous la propafénone seule. Ceci est compatible avec
la lente augmentation de la concentration plasmatique de la propafénone observée durant
la deuxième heure d'infusion dans les études précédentes. Par contre, le renversement du
cycle du flutter par le salin n'était pas associé à une augmentation homogène des temps
de conduction dans toutes les sections du circuit de réentrée. Malgré le renversement
incomplet des temps de conduction dans certaines sections, globalement, l'infusion de
salin a renversé les effets de la noradrénaline sur le cycle du flutter auriculaire.

Dans nos expériences, la stimulation parasympathique a été produite en infusant
l'acétylcholine dans l'artère coronaire droite. L'acétylcholine sans médicament
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antiarythmique a significativement diminué le cycle du flutter auriculaire et la période

réfractaire effective, prolongeant ainsi le créneau d'excitabilité et la portion du circuit

caractérisée par du tissu complètement excitable. Les effets de l'acétylcholine ont excédé

ceux de la noradrénaline, spécialement sur le tissu complètement excitable. Ceci tend à

faciliter la circulation continue du front de réentrée durant le flutter auriculaire (Rahme et

coll., 2001). Des études antérieures ont démontré, qu'en absence de médicament

antiarythmique, l'acétylcholine réduit la longueur de l'onde dans l'oreillette de 30-40% et

provoque donc une diminution des périodes réfractaires (Rensma et coll., 1988). Durant

le ïïutter auriculaire, la stimulation vagale réduit considérablement le cycle du flutter de

même que la période réfractaire effective (Yano et coll., 1991), et raccourcit le potentiel

d'action monophasique dans l'oreillette de chien (Wu et coll., 1989). Par contre, dans

nos expériences en présence de la propafénone, l'acétylcholine n'a pas affecté le cycle du

flutter, la période réfractaire effective et le créneau d'excitabilité. Cependant, la région

complètement excitable devant le front de réentrée a légèrement augmenté (même

exprimé en pourcentage du créneau d'excitabilité). Ceci suggère un effet

anticholinergique significatif de la propafénone.

u

L'addition d'acétylcholine avait un effet hétérogène sur les temps de conduction et n'a

pas accéléré, ni ralenti les mêmes régions touchées par la propafénone. Ceci est

intéressant parce que l'acétylcholine + propafénone n'a pas modifié le cycle du flutter en

comparaison avec le salin + propafénone. Les temps de conduction dans les différentes

sections n'étaient pas affectés de la même façon, pourtant le période globale restait la
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même. Les régions de conduction ralentie ou accélérée étaient différentes d'un chien à

l'autre et ne correspondaient pas à un point de référence anatomique fixe.

Plusieurs études ont rapporté des cas de flutter auriculaire où il y avait une conduction du

nœud A-V l :1 (oreillette : ventricule) (Kauffman et coll., 1989; Botto et coll., 1994; El-

Harari et Addams, 1998). Ceci est un effet proarythmique auriculaire reconnu de la

thérapie sous propafénone, effet qui serait directement relié à une diminution de la

fréquence de flutter produite par un bloqueur sodique de la classe 1C en ralentissant la

vitesse de front de réentrée. Les effets anticholinergiques de la propafénone sur le nœud

AV et sur la facilitation de sa conduction n'ont pas été étudiés. Cependant, des études

antérieures ont démontré que la propafénone a un effet vagolytique significatif sur

l'automaticité du nœud sinusal chez les humains (Alboni et coll., 1985) et chez les chiens

(Katoh et coll., 1987). Une activité vagolytique a aussi été sur la fréquence sinusale et le

temps de récupération sinusale démontrée chez des chiens conscients (Li et coll., 1986a;

Boucher et coll., 1996). Inomata et coll., (1993) ont confirmé un effet anti-cholinergique

de la propafénone dans des myocytes auriculaires de cobayes. Ces investigateurs ont

suggéré que le mécanisme sous-jacent à cet effet était un bloc des canaux potassiques

activés par l'acétylcholine dans leur état ouvert plutôt qu'une interaction avec le récepteur

muscanmque.

L-

Implications cliniques

La propafénone n'élimine pas le créneau d'excitabilité et ne raccourci pas la région de

tissu complètement excitable en avant du front de réentrée. Par conséquent, le front de
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réentrée peut continuer de se propager, mais à une vitesse plus lente. La stimulation

sympathique en présence de la propafénone a légèrement diminué le cycle du flutter et la

période réfractaire effective. Elle a donc partiellement renversé les effets de la

propafénone. Par contre, il y avait peu d'effet sur le créneau d'excitabilité et la portion

complètement excitable avec la noradrénaline ce qui confirme un effet bêta-bloqueur

significatif de la propafénone. L'acétylcholine n'a pas modifié le cycle du flutter, la

période réfractaire effective, ni le créneau d'excitabilité. Ceci pourrait être bénéfique car

sans médicament, le créneau d'excitabilité est significativement augmenté en présence

d'acétylcholine, ce qui pourrait promouvoir la circulation continue du front de réentrée

durant le flutter. Cette propriété vagolytique pourrait être utile pour la prévention de la

fibrillation auriculaire paroxystique d'origine vagale (Coumel, 1994). Cependant, les

effets anticholinergiques de la propafénone peuvent être aussi néfastes dans les arythmies

auriculaires en augmentant la conduction du nœud A-V (Boucher et coll., 1996)

accélérant ainsi la réponse ventnculaire à une conduction l :1 (Kauffman et coll., 1989;

El-Harari et Adams, 1998). Le métabolite principal de la propafénone, 5-

hydroxypropafénone, possède une puissance d'activité de bloqueur sadique similaire à la

propafénone (Malfatto et coll., 1988). Par contre, la 5-hydroxy propafénone se dissocie

plus lentement des canaux sadiques inactivés que la propafénone (Rouet et coll., 1989) et

possède peu de propriétés bêta-bloquantes (Lee et coll., 1990). Les propriétés bêta-

bloqueurs incomplètes de la propafénone ainsi que ses effets anticholinergiques

significatifs ont une importance clinique qui peuvent être proarythmiques. Une thérapie

concomitante pour bloquer le nœud A-V avec un bêta-bloqueur ou un bloqueur calcique

est alors fortement recommandée. Des études antérieures ont démontré que les effets

u
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proarythmiques dus à l'interaction du système nerveux autonome avec soit des

antiarythmiques de la classe IA ou soit de la classe 1C peuvent être diminués par une co-

administration du propranolol (bêta-bloqueur) (Myerburg et coll., 1989; Friehling et coll.,

1990; Stramba-Badiale et coll., 1994).

Etude CliniQue

L.

Le flutter auriculaire commun (type I) chez l'humain dépend d'un circuit de

macroréentrée dans l'oreillette droite (Feld et coll., 1992; Cosio et coll., 1993; Cosio et

coll., 1996) avec un front de réentrée circulant dans le sens anti-horaire (Feld et coll.,

1992). Pour détemùner les raisons de l'inefficacité des médicaments antiarythmiques,

nous avons étudié les paramètres électrophysiologiques du flutter auriculaire chez des

patients ne prenant aucun médicament, prenant du sotalol, de l'amiodarone ou de la

propafénone et qui se sont présentés au laboratoire d'électrophysiologie pour conversion

en rythme sinusal par un entraînement rapide de l'oreillette droite par cathéter. Nous

avons démontré que le cycle du flutter auriculaire et la période réfractaire effective sont

significativement plus longs chez les patients prenant des médicaments. Par contre, la

durée du créneau d'excitabilité n'était pas plus courte chez les patients sous médication,

mais il couvrait une fraction signifîcativement plus courte du cycle du flutter. Ceci est en

accord avec des études cliniques sur des tachycardies ventriculaires qui ont démontré que

l'amiodarone réduit légèrement le créneau d'excitabilité sans le modifier de façon

significative (Naitoh et coll., 1998; Masotti et Pierangeli, 1999). Callans et coll., (1991)

ont démontre que les patients traités avec la propafénone pour des tachycardies
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ventriculaires possédaient un créneau d'excitabilité. Il a aussi été démontré que la

propafénone convertit le flutter auriculaire de type II, qui ne possède pas ou peu de

créneau d'excitabilité, en type l (commun). Il ralentit aussi la conduction, ce qui prolonge

significativement le cycle du flutter. Cette conversion en flutter auriculaire commun

facilite la capture et l'arrêt du ïïutter à cause de la présence du créneau d'excitabilité

(Doni et coll., 1995; Doni et coll., 1996). Dans notre étude, chez tous nos patients le

flutter auriculaire était du type l et possédait donc un créneau d'excitabilité.

Nous avons déjà démontré dans notre laboratoire (Jalil et coll., 1998) que la

procaïnamide prolonge significativement le cycle du flutter, sa période réfractaire

effective et son créneau d'excitabilité sans affecter la portion complètement excitable du

circuit de réentrée. Dans cette étude, la fraction du créneau d'excitabilité couverte par la

portion horizontale était signifîcativement plus longue chez les patients sous médication.

La persistance du créneau de même que la portion complètement excitable plus longue

des patients sous médicament antiarythmique explique la persistance du circuit de

réentrée et explique l'inefficacité des médicaments antiarythmiques dans ces cas.

u

Récemment, il a été démontré que l'ibutilide et le dofétilide (antiarythmiques de la classe

Ill) sont efficaces pour effectuer la conversion du flutter auriculaire en rythme sinusal.

Des études ont démontré qu'une infusion intraveineuse d'ibutilide était significativement

plus efficace que le sotalol intraveineux pour convertir le flutter ou la fibrillation

auriculaire en rythme sinusal (Vos et coll., 1998). Norgaard et coll. (1999) ont étudié

l'efficacité du dofétilide pour la conversion de la fibrillation auriculaire et du flutter
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auriculaire en rythme sinusal. La conversion pharmacologique a été observée dans 64%

des patients en flutter et 24% des patients en fibrillation auriculaire traité avec le

dofétilide par rapport à 0% et 4% dans le groupe placebo. Par contre, ces deux

médicaments ont prolongé la repolarisation ventriculaire, et donc l'intervalle Q-T, et une

légère incidence de torsades de pointes a été associée à l'usage de ces médicaments

(Stambler et coll., 1996; Norgaard et coll., 1999).

A cause du succès partiel des antiarythmiques, d'autres thérapies ont été développées. Le

progrès des techniques de cartographie électrophysiologique et d'ablation par cathéter à

radiofréquence a amélioré l'efficacité de cette approche thérapeutique, pour atteindre un

taux de guérison proche de 95% pour des patients en flutter auriculaire (Cosio et coll.,

1996a; Cosio et coll., 1996b). L'ablation du flutter auriculaire par radiofréquence est sans

danger et un taux de succès élevé est atteint si la lésion par radiofréquence est appliquée

dans l'isthme entre l'orifîce de la veine cave inférieure et la valve tricuspide (Fischer et

coll., 1995; Schwartzman et coll., 1996). Par conséquent, l'usage de la thérapie

preventive avec des médicaments antiarythmiques décroît en faveur des procédures

d'ablation endocavitaires.

L'activation sympathique

L.

Il a été démontré que la stimulation sympathique renverse les effets bénéfiques des

médicaments antiarythmiques conventionnels, les rendant inefficaces et même

proarythmiques (Ranger et coll., 1989; Cappato et coll., 1993). Des études cliniques ont
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démontré que les effets des médicaments bloqueurs des canaux sadiques utilisés pour les

tachycardies ventriculaires peuvent être renversés par l'activation des récepteurs bêta-

adrénergiques (Morady et coll., 1988; Jazayeri et coll., 1989; Calkins et coll., 1992;

Markel et coll., 1993; Sager and Behboodikhah, 1996). Des études antérieures ont

démontré que le cycle du flutter auriculaire en absence de médicament antiarythmique

(Waxman et coll., 1991) et le cycle de la fibrillation auriculaire en présence de la

propafénone peuvent être raccourci par une position debout avec une table basculante.

De plus, l'isoprotérénol peut raccourcir la moyenne de 100 intervalles consécutifs de

fibrillation auriculaire chez des patients traités à la propafénone (Biffi et coll., 1999).

Nous avons étudié chez trois patients les effets de l'activation sympathique et du retrait

vagal par une position debout avec une table basculante. Un de ces patients ne prenait

aucun médicament antiarythmique, un autre prenait de l'amiodarone et un dernier de la

propafénone. En position debout, nous avons observé un raccourcissement du cycle du

flutter chez les 3 patients, mais une diminution de la période réfractaire effective

uniquement chez le patient ne prenant aucun médicament antiarythmique. Ceci suggère

qu'il existe une interaction entre les médicaments et l'activation sympathique.

L'activation sympathique avait un effet variable sur le créneau d'excitabilité et la portion

complètement excitable en avant du front de reentrée. Donc, des changements dans les

paramètres électrophysiologiques du flutter auriculaire peuvent se produire en position

debout, et ceux-ci sont compatibles avec les effets observés dans nos préparations canines

sous propafénone.

u
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Les Limites des Etudes

Expérimentale

Notre première étude était limitée parce que, à cause du petit nombre des sites de

détection et de leur distribution inégale autour du circuit, nous avons eu dans plusieurs

cas des difficultés à distinguer l'effet de la prématurité et l'effet de la collision, ou à

identifier le scénario se produisant lors d'arrêts du flutter. Pour diminuer cette ambiguïté,

nous avons utilisé 16 sites d'enregistrement placés de façon uniforme autour du circuit.

Dans certains cas, la mesure du créneau d'excitabilité et de la portion complètement

excitable était difficile à cause de la variabilité du cycle du flutter et/ou des temps de

conduction.

L/

La lésion en forme de Y qui a été utilisée dans notre modèle de flutter auriculaire a

dénervé significativement la région du circuit de réentrée (Page et coll., 1996). Par

conséquent dans la troisième étude, les neurotransmetteurs ont été infusés dans l'artère

coronaire droite qui alimente la région de la réentrée. Ceci a été vérifié en injectant du

bleue méthylène qui s'est distribué dans l'oreillette droite incluant la région au-dessus de

la valve tricuspide (Rahme et coll., 2001). Cependant, les infusions d'acétylcholine et de

la noradrénaline n'ont pas nécessairement reproduit les concentrations apparaissant dans

les synapses lors d'une stimulation du système nerveux autonome. Han et Moe (1964)

ont décrit que la noradrénaline est plus uniforme durant une infusion intraveineuse

qu'avec une stimulation nerveuse. Donc, les fibres autonomes peuvent être distribuées de

façon non-homogène dans l'oreillette et les effets observés durant l'infusion de la
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noradrénaline et l'acétylcholine ne reproduisent pas nécessairement les effets quantitatifs

de l'activité autonome. L'inhomogénéité de l'effet de la propafénone sur les temps de

conduction n'était pas due à l'écrasement de petites artères provoquant de l'ischémie dans

la paroi auriculaire en faisant le "Y". En fait, le plus grand effet de la propafénone n'était

pas dans la paroi antérieure mais plutôt dans les sections postérieures du circuit de la

réentrée.

A des doses thérapeutiques, la puissance du bloc relatif fonctionnel de la propafénone par

voie orale est environ 25% de celle du propranolol (Vaughan Williams, 1991). Pour la

durée de nos expériences, la propafénone IV n'a pas été significativement métabolisée en

son métabolite, 5-hydroxy propafénone, qui possède également les propriétés d'un

bloqueur sodique mais non les caractéristiques bêta-bloquantes de la propafénone. Par

conséquent, nos données démontrent sûrement des propriétés bêta-bloquantes plus

prononcés qu'avec l'administration orale.

(J

Clinique

Dans le quatrième article traitant de travaux menés chez des patients, la comparaison des

caractéristiques du créneau d'excitabilité en absence et en présence de médicament

antiarythmique ne pouvait pas être faite chez les mêmes patients. Par conséquent, nous

ne démontrons pas l'effet des médicaments sur le créneau d'excitabilité mais nous

démontrons plutôt la présence continuelle d'un créneau d'excitabilité et de tissu

complètement excitable devant le front de réentrée quand les médicaments sont

inefficaces pour la prévention du flatter. De plus, une généralisation des effets de la
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position debout sur les caractéristiques du créneau d'excitabilité en présence ou absence

de médicament antiarythmique est impossible à cause du petit nombre de patients étudiés.

Les mesures de la courbe "reset-response" ont été exécutées en utilisant un cathéter

d'électrodes avec l'électrode distale de sdmulation placé dans le chemin du circuit de

réentrée, ce qui correspond au le site ciblé par les techniques courantes d'ablation par

cathéter. Dans cette configuration, on admet généralement que les stimulations

prématurées sont introduites directement dans le circuit de réentrée. Par conséquent, le

délai de conduction ou un bloc dans le tissu à l'extérieur du circuit ne devraient pas

affectés nos mesures. Dans le protocole, les stimulations et les enregistrements étaient

mesurés seulement à un site et les données représentaient les propriétés globales du

circuit. L'inhomogénéité spatiale du créneau d'excitabilité et des propriétés du "resetting"

ne pouvait pas être évaluée (Ingelmo et Frame, 2000).

u
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