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SOMMAIRE

Généralités. La fibrillation auriculaire (FA) représente une complication fréquente de la

cardiopathie hypertensive qui conduit à une mortalité et une morbidité sévère dont

témoigne le double risque, embolique et hémodynamique. La FA est le résultat

d’interactions complexes d’un substrat arythmogène, des facteurs déclenchants et de

modulation, comme par le système nerveux autonome (SNA). Le substrat arythmogène

est un ensemble d’anomalies structurales et fonctionnelles incluant le remodelage

auriculaire. L’hypertension artérielle essentielle (HTA) est associée aux modifications

structurales et fonctionnelles du système cardiovasculaire qui au niveau auriculaire

comporte principalement une augmentation de la taille et une dysfonction contractile de

l’oreillette gauche. Le $NA exerce un rôle important dans le développement et le

maintien de l’hypertension artérielle essentielle et pourra être associé à ce remodelage

cardiaque. Le SNA est un régulateur puissant des fonctions électrophysiologiques et

joue un rôle prépondérant au niveau auriculaire dans le déclenchement des arythmies

auriculaires. L’objectif de cette étude est d’évaluer le tonus et la réactivité du SNA

associés à la présence d’une dilatation et d’une dysfonction de l’oreillette gauche chez

les patients hypertendus avec une histoire de FA.

Méthodes: Vingt-deux (22) patients hypertendus type I-II avec une histoire de FA, au

moment de l’étude en rythme sinusal et sous traitement antihypertenseur et

antiarythmique ont participé dans cette étude. L’évaluation des patients a inclus: la

mesure clinique de la pression artérielle (PA) et de la fréquence cardiaque (FC),

l’échographie cardiaque, l’enregistrement de l’ECG standard et Holter, les prélèvements

sanguins. Les patients ont été divisés selon la valeur échocardiographique de la fraction

d’éjection (FE) auriculaire gauche dans le groupe avec une fonction contractile de

l’oreillette gauche normale (FE>45%) et le groupe avec une dysfonction contractile de

l’oreillette gauche (FE45%). Le tonus et la réactivité du SNA ont été mesurés au repos

en position déclive et en position debout (test de stimulation du SNA) par l’analyse

spectrale de l’intervalle RR sur l’enregistrement Holter et par le dosage des

catécholamines circulantes (CA). Toutes les variables hémodynamiques,

échocardiographiques et d’enregistrement ECG, les CA et la variabilité du rythme
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cardiaque des patients hypertendus avec histoire de FA ont été comparés selon la

présence échocardiographique de la dysfonction contractile auriculaire gauche.

Résultats: Les deux groupes de patients hypertendus avec une histoire de FA étaient

comparables pour l’âge, l’index de poids corporel, l’ancienneté l’HTA et de FA, les

caractéristiques biochimiques de base et pour le traitement cardiovasculaire. Le volume

indexé de l’oreillette gauche, la masse indexée et la fonction systolique et diastolique du

ventricule gauche des patients, ainsi que la (FC) et le nombre des extrasystoles

supraventriculaires sur Holter 24 heures étaient similaires dans les deux groupes de

patients. La variabilité de l’intervalle RR et les CA étaient similaires en position déclive

et en position debout entre les deux groupes de patients. Les patients hypertendus avec

FA et une dysfonction contractile auriculaire gauche avaient une PA diastolique plus

élevée et une FC plus basse en position debout, sur l’ECG une onde P négative en

dérivation Vi et un intervalle PR plus prolongés. La réactivité du SNA au changement

de posture était diminuée pour la composante sympathique (z\ rapport BF/HF) chez les

patients avec dysfonction contractile auriculaire par rapport aux patients avec une

fonction normale.

Conclusion : Nos résultats suggèrent que dans la présence d’une dysfonction contractile

auriculaire gauche il y a une augmentation du tonus vagal et une diminution de la

réactivité sympathique chez les patients hypertendus avec une histoire de fibrillation

auriculaire. Ces observations peuvent soulever l’hypothèse que la dysfonction de

l’oreillette gauche peut affecter la modulation du système nerveux autonome. D’autres

études plus approfondies seront nécessaires afin de déterminer l’implication de

l’oreillette gauche comme substrat arythmogène dans la modulation du système nerveux

autonome au cours de l’hypertension artérielle essentielle.

Mots clés: fibrillation auriculaire, hypertension artérielle essentielle, système nerveux

autonome, analyse spectrale, intervalle RR, échocardiographie, fraction d’éjection

auriculaire gauche, catécholamines, ECG.
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INTRODUCTION

1.1. Évaluation épidémïologique de l’hypertension artérielle essentielle et de la

fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire (FA) et l’hypertension artérielle essentielle (HTA) sont deux

affections cardiovasculaires fréquemment associées, surtout observées chez les patients

âgés. Ces deux pathologies constituent des facteurs de risque majeurs de mortalité et de

morbidité cardiovasculaires.

L’hypertension artérielle systémique est observée dans environ 15% de la population

adulte des pays occidentaux. La prévalence de l’HTA pour la population de 18 à 74 ans

est de 20.1% selon les données récentes du The Third National HeaÏth and Nutrition

Examination $urvey (NHANES III) et 21.1% selon Canadian Heart Health Surveys

(CHH$). La prévalence augmente avec l’âge pour atteindre plus de 60% des personnes

de 65 à 74 ans (1).

L’épidémiologie de la FA est connue, en grande partie, grâce aux études de framingham

Heart Study (l-5) et Cardiovascular HeaÏth Study (6-2). La FA est l’arythmie la plus

fréquente, après l’extrasystolie auriculaire. Globalement la prévalence est estimée à 0.5

% de la population générale (4). Aux États-Unis elle est estimée à 2.2 millions de cas

(9). La FA est rare chez l’enfant et le sujet jeune, mais sa prévalence augmente

rapidement avec l’âge pour devenir exponentielle après 55 ans : la prévalence dans une

population non sélectionnée est de 0,1% avant 50 ans et d’environ 10% après $0 ans

(4). L’incidence annuelle de la FA est estimée à 19,2 par 1000 personne-années

augmentant aussi rapidement avec l’âge (8).

L’incidence de la FA associée à l’hypertension artérielle essentielle tout âge confondu est

approximativement de 94 par 1000 personne-années (10). La FA est l’arythmie

supraventriculaire soutenue la plus fréquente chez les hypertendus (4).
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L’hypertension artérielle essentielle est observée chez 50% des patients avec FA

représentant de loin la première cause identifiée (3). Le risque relatif pour le

développement de la fibrillation auriculaire dans l’hypertension artérielle est de 1,6 à 1,8

(3). Lorsque l’HTA se complique de l’hypertrophie/dilatation ventriculaire gauche le

risque augmente à 3% (3;9;1 1).

Plusieurs études épidémiologiques ont montré que la pression artérielle élevée constitue

un facteur de risque majeur et indépendant de mortalité générale (12). La FA est aussi

liée à un risque accru de mortalité. Le taux de mortalité générale et de mortalité par

maladies cardio-vasculaire est double chez les patients avec FA chronique par rapport

aux patients en rythme sinusal (3;9). Chez les patients hypertendus la présence et la

complexité des arythmies auriculaires, notamment la FA multiplierait par 5 le risque de

mortalité (13).

L’hypertension artérielle permanente endommage les vaisseaux sanguins du rein, du

coeur et du cerveau et conduit à une augmentation de l’incidence des accidents

vasculaires cérébraux (risque multiplié par 9), d’insuffisance cardiaque (risque multiplié

par 5), de la maladie coronarienne (risque multiplié par 2,5) et toutes les autres

pathologies vasculaires et atteintes organiques (insuffisance rénale, artérite des membres

inférieurs, dissection aortique, etc.). Chez les patients avec FA le pronostic est dominé

par le risque d’accidents emboliques, principalement cérébraux avec un taux se situant

entre 3 et 6 % par an (3;9;l 1) qui s’accroît avec l’âge (14).

La présence de la FA et de l’hypertension essentielle sont additives pour le risque de

thrombembolie et d’accident vasculaire cérébral (15). Il existe de plus un risque

d’altération hémodynamique chez les patients hypertendus avec FA: un passage en

fibrillation, en réduisant d’environ 30% le débit cardiaque, peut constituer un des

principaux facteurs déclenchant l’insuffisance cardiaque, l’infarctus du myocarde non

mortel ou l’angor (13).
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1.2. Pathophysiologie de l’hypertension artérielle essentielle

Selon les recommandations de la Société canadienne d’hypertension (2001),

l’hypertension artérielle chez le non diabétique, sans insuffisance rénale, ni protéinurie

supérieure à 1 g/jour est définie par une tension artérielle égale ou supérieure à

140/9OmmHg, établie lors d’une à cinq visites, avec une moyenne de deux lectures par

visite, sur une période de six mois (16).

L’hypertension artérielle essentielle est définie comme l’hypertension systémique pour

laquelle l’étiologie n’est pas précisément identifiée et représente plus de 95% des cas.

L’hypertension secondaire, par contre, est une hypertension dont la cause est connue et

représente moins de 5% de toutes les hypertensions artérielles systémiques (17).

1.2.1. facteurs éthiopathogéniques de l’hypertension artérielle essentielle

La pression artérielle (PA) est déterminée par plusieurs facteurs, qui peuvent être

exprimés par une relation hémodynamique entre le débit cardiaque (Q) et les résistances

vasculaires périphériques totales (RVPT) : PA = Q x RVPT. Le débit cardiaque est lié à

des paramètres cardiaques (fréquence cardiaque, contractilité) et un paramètre

extracardiaque, la volémie. Le débit peut être défini comme le produit de la fréquence

cardiaque (FC) et du volume d’éjection (VE) : Q = fC x VE. La fréquence cardiaque est

déterminée par le rythme intrinsèque du noeud sino-auriculaire, elle est sous l’influence

des nombreux facteurs tels que: l’environnement, la posture, les médicaments, etc. La fC

dépend essentiellement de la modulation du système nerveux sympathique et

parasympathique (18). Le volume d’éjection représente le volume du sang éjecté par le

ventricule gauche avec chaque contraction et est exprimé par la différence entre le

volume télédiastolique (VTD) et le volume télésystolique (VTS) du ventricule gauche:

VE=VTD—VTS. Le VE est déterminé par la volémie et dépend de la précharge, la post

charge et la contractilité (19). Les résistances vasculaires périphériques totales

représentent la résistance vasculaire globale au niveau des petites artères et artérioles et

sont contrôlées principalement par les réflexes cardio-vasculaires.
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Toute variation quantitative de l’un des éléments de l’équation s’accompagne de

l’activation de contre-régulations rénales, endocriniennes, neurologiques et

cardiovasculaires (19). Parce que l’anomalie constante est représentée par l’augmentation

des résistances artérielles systémiques, l’hypertension artérielle peut être considérée

comme une anomalie du contrôle vasomoteur et/ou du volume circulant représentée par

un déséquilibre entre un excès de volume circulant et/ou une vasoconstriction anormale

(19).

Plusieurs facteurs sont impliqués dans la physiopathologie de l’hypertension artérielle

essentielle, mais aucune théorie ne permet d’identifier une cause unique. Selon la théorie

multifactorielle, l’élévation prolongée de la pression artérielle est due à l’association de

ces multiples facteurs : facteurs liés à l’individu, à l’environnement et au mode de vie

(20). L’hérédité prédispose également à l’HTA, mais les mécanismes exacts sont mal

connus. Les facteurs environnementaux (e.g. sodium de l’alimentation, le stress) ne

semblent intervenir que chez les individus prédisposés génétiquement (17).

Plusieurs hypothèses ont été proposées pour tenter d’expliquer la survenue d’une HTA

essentielle (21). L’hypothèse cardiogénique peut être expliquée par la situation observée

chez certains hypertendus légers jeunes avec un débit cardiaque augmenté et une

résistance périphérique normale, mais trop élevée compte tenu de l’augmentation du

débit cardiaque. L’hypothèse neurogénique implique l’existence d’une hyperactivité des

centres presseurs qui déclenchent une hypertension artérielle par le biais du système

sympathique et le système rénine-angiotensine-aldostérone. L’hypothèse rénale implique

un défaut d’excrétion sodée et une hyperactivation du système rénine-angiotensine. Une

autre hypothèse invoque la possibilité d’un déficit en facteurs hypotenseurs tels que:

facteur natriurétique atrial, prostacyclines, kallikréine, monoxyde d’azote (NO).

En conclusion, les patients avec l’hypertension artérielle essentielle présentent des

changements de nombreux facteurs de la régulation de la pression sanguine: le contrôle

neurohormonal (par des réflexes nerveux des barorécepteurs, noeud sinusal et les

catécholamines circulantes), ainsi que la régulation du volume sanguin (par la fonction
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rénale, le système rénine-angiotensine-aldostérone, certaines hormones, e.g.

C vasopressine) et le contrôle vasculaire local (l’endothélium, le transport ionique).

1.2.2. Remodelage cardiaque dans l’hypertension artérielle essentielle

L’hypertension artérielle essentielle est associée à des modifications structurales et

fonctionnelles du système cardiovasculaire. Le remodelage au niveau vasculaire est

associé à une augmentation de l’épaisseur des parois artérielles avec une diminution de

leur distensibilité (22). Le remodelage cardiaque comporte principalement au niveau

ventriculaire une augmentation de l’épaisseur des parois et/ou du diamètre du ventricule

gauche et une altération de la fonction diastolique/systolique ventriculaire. Au niveau

auriculaire une augmentation de la taille et une altération de la fonction contractile de

l’oreillette gauche sont observées (23).

1.2.2.1. Dimension et fonction ventriculaire gauche

Uhypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est une complication fréquente au cours de

l’hypertension artérielle, caractérisée par une augmentation de l’épaisseur qui implique

l’augmentation de la masse des myocytes cardiaques, mais également des fibroblastes,

de la musculature vasculaire lisse, des fibrilles de collagène et de la matrice

extracellulaire. L’hypertrophie du myocarde peut être considérée comme un processus

adaptatif, compensatoire à la surcharge hyperbare de l’hypertension (24). Les

mécanismes de l’hypertrophie ventriculaire gauche sont complexes et pas complètement

élucidés; parmi les facteurs impliqués se retrouvent: le niveau de la pression artérielle et

les contraintes pariétales, les facteurs neurohormonaux (catécholamines, l’angiotensine

II, endothéline) et le métabolisme énergétique du myocarde (25). Au cours de la

cardiopathie hypertensive, l’hypertrophie ventriculaire gauche peut aggraver une

pathologie coronarienne par des altérations structurelles, l’hypertrophie des myocytes,

ainsi que par la fibrose interstitielle et périvasculaire qui sont associées à une ischémie

myocardique par l’augmentation de la demande d’oxygène du myocarde et la réduction

de la réserve coronaire. L’HVG au cours de l’HTA favorise aussi l’insuffisance

cardiaque (par l’augmentation de la rigidité ventriculaire, l’altération de la relaxation et
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de la compliance ventriculaire gauche (26). Il est aussi bien connu que l’hypertrophie

(E ventriculaire gauche dans l’hypertension artérielle favorise la survenue d’arythmies

auriculaires et ventriculaires (27).

Dans la littérature on trouve des résultats contradictoires concernant la fréquence des

arythmies auriculaires (extrasystoles supraventriculaires, tachycardie atriale

paroxystique, flutter ou fibrillation auriculaire) liée à l’hypertrophie ventriculaire gauche

chez les patients hypertendus. D’une part les études montrent une augmentation

significative du nombre d’ extrasystoles auriculaires (considérées comme facteurs

prédisposant à la fibrillation auriculaire) en présence d’hypertrophie ventriculaire gauche

électrique (28) ou échocardiographique (29) et d’autre part il y a des études qui ne

retrouvent pas de corrélation entre la présence d’une hypertrophie ventriculaire gauche

(qu’elle soit électrique ou échocardiographique) et les troubles du rythme auriculaire

dans l’hypertension artérielle (303031). Cependant Hennersdorf et coil. ont montré que

la prévalence de la FA paroxystique est plus grande (3 9%) chez les patients hypertendus

avec l’hypertrophie VO (31). Dans l’hypertension artérielle lorsque la pression artérielle

augmente, le volume d’éjection tend à diminuer car le ventricule a plus de difficulté à

éjecter le sang contre une charge plus élevée. Un ventricule hypertrophié, avec une

compliance diminuée, a une résistance au remplissage augmentée, ce qui peut conduire à

un dysfonctionnement diastolique même lorsque la fonction systolique est maintenue.

La dysfonction diastolique du ventricule gauche est un syndrome caractérisé par un

remplissage ventriculaire anormal. Les anomalies de la fonction diastolique sont

généralement classifiées comme étant secondaires à une relaxation anormale ou à une

compliance anormale. La dysfonction diastolique est fréquemment le résultat d’une

combinaison de facteurs tels que l’âge avancé, l’hypertrophie ventriculaire gauche et la

perfusion coronarienne inadéquate. L’échocardiographie bidimensionnelle avec Doppler

est l’outil le plus utile dans l’évaluation détaillée de la fonction diastolique (32). La

dysfonction diastolique est fréquemment présente chez les patients avec hypertension

artérielle (33). Chez le patient hypertendu présentant une hypertrophie du myocarde, on

observe tout d’abord l’apparition d’une dysfonction diastolique du ventricule gauche,

caractérisée par une augmentation de la rigidité du myocarde suite à un ralentissement
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de la relaxation et à une fibrose. Dans les stades avancés, une dysfonction systolique,

C avec diminution de la fraction d’éjection, peut être associée à la dysfonction diastolique

(34). Toutefois il y a des études qui montrent la présence d’une dysfonction diastolique

ventriculaire précocement dans l’évolution de l’hypertension artérielle (35).

Plusieurs études ont rapporté des anomalies de la fonction diastolique chez les patients

hypertendus avant le développement de l’hypertrophie ventriculaire gauche (35-37).

Quelques études ont exploré la valeur pronostique de la dysfonction diastolique et ont

trouvé une importante valeur prédictive pour la morbidité cardiaque chez les patients

hypertendus (33;38). L’étude de Tsang et coll. (39) a démontré que la présence de la

dysfonction diastolique est associée à un risque élevé de fibrillation auriculaire chez les

patients avec une pathologie cardiaque non valvulaire (incluant l’hypertension

artérielle). Les résultats de plusieurs études montrent que l’altération de la fonction

diastolique ventriculaire gauche peut être à l’origine de l’augmentation de la taille de

l’oreillette gauche chez les hypertendus (1O;40). L’apparition de la FA paroxystique chez

les hypertendus a été associée à la dilatation de l’oreillette gauche et à l’altération de la

contractilité auriculaire, reliées à l’hypertrophie ventriculaire gauche et au

dysfonctionnement diastolique ventriculaire gauche (41). Par conséquent, les troubles du

remplissage qui peuvent précéder échocardiographiquement l’hypertrophie ventriculaire

gauche chez l’hypertendu peuvent être à l’origine de la dilatation et de 1’ altération de la

fonction contractile de l’oreillette gauche nécessaires au maintien de la contribution

auriculaire au remplissage ventriculaire (42).

1.2.2.2. Taille et fonction de l’oreillette gauche

De façon schématique la fonction hémodynamique de l’oreillette gauche comporte trois

composantes un rôle du réservoir (de stockage du sang) pendant la systole

ventriculaire, un rôle du transport (le passage du sang de veines pulmonaires vers le

ventricule gauche) pendant la diastole précoce et une fonction de pompe (qui augmente

et termine le remplissage passif du ventricule gauche) pendant la systole auriculaire (43).

Les altérations de la relaxation et de la compliance ventriculaire gauche augmentent le

travail de vidange de l’oreillette dans le ventricule, entraînant une augmentation de la

tension pariétale auriculaire et l’apparition d’altérations structurelles (44).
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Ainsi l’augmentation de la taille de l’oreillette gauche pourra être le résultat de

l’augmentation des pressions de remplissage (45) et de l’altération de la fonction

diastolique ventriculaire gauche. Plusieurs études considèrent la taille de l’oreillette

gauche comme un indice de la fonction diastolique du ventricule gauche chez le patient

hypertendu (23;46).

Les mécanismes physiopaffiologiques de ce remodelage auriculaire au cours de I’HTA

ne sont pas complètement élucidés. Il a été suggéré que l’hypertrophie ventriculaire

gauche, par l’augmentation de la rigidité ventriculaire (26;47) pourrait être à l’origine du

trouble de relaxation diastolique et de l’augmentation de la taille de l’oreillette gauche

23;40). D’autres études suggèrent que la taille de l’oreillette gauche peut augmenter

précocement au cours de l’HTÀ même avant de l’apparition de l’hypertrophie

ventriculaire gauche ou d’arythmie auriculaire (46;48). Les mécanismes responsables

restent peu connus (49). Il est possible que la dilatation de l’oreillette gauche précède le

développement de l’hypertrophie ventriculaire gauche ou que l’échocardiographie soit

une méthode plus sensible à détecter la dilatation auriculaire (1 0;49).

La taille de l’oreillette gauche chez les patients hypertendus avec une histoire de

fibrillation auriculaire est plus grande que chez les patients hypertendus sans histoire de

fibrillation auriculaire (40). La taille de l’oreillette gauche est un facteur important dans

le développement de la fibrillation auriculaire au cours de l’HTA. La dilatation de

l’oreillette gauche favorise le déclenchement de la FA et est également une conséquence

de cette arythmie (50). Le maintien de la FA contribue à dilater la cavité auriculaire

gauche et à pérenniser l’arythmie, alors que le maintien du rythme sinusal peut prévenir

la dilatation de l’oreillette gauche (50;5 1).

Le remodelage au niveau auriculaire comporte aussi des changements fonctionnels,

notamment l’altération de la fonction contractile auriculaire gauche. La fonction

contractile ou systolique auriculaire gauche peut être estimée par l’échocardiographie

Doppler en mesurant la force d’éjection auriculaire gauche. Pendant la systole

auriculaire la force exercée par l’oreillette gauche pour accélérer le passage du sang dans

le ventricule gauche contribue au remplissage ventriculaire (42). Les troubles du
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remplissage peuvent être à l’origine de la dilatation et de l’altération fonctionnelle de

l’oreillette gauche qui sont nécessaires au maintien de la contribution auriculaire au

remplissage ventriculaire. De nombreux travaux ont étudié la fonction systolique

auriculaire gauche des hypertendus. Certaines études ont utilisé la fraction d’éjection de

l’oreillette gauche pour évaluer cette fonction (47;52). Chez les patients hypertendus

avec une histoire de fibrillation auriculaire la fonction contractile auriculaire gauche est

réduite par rapport aux patients hypertendus sans histoire de fibrillation auriculaire

(49;53). Plusieurs études ont trouvé que l’altération de la fonction contractile auriculaire

gauche est associée au risque de fibrillation auriculaire (54). Les travaux de Pozzoli et

coll. (55) ont rapporté que la diminution de la fonction systolique de l’oreillette gauche

a une valeur prédictive pour le développement de la fibrillation auriculaire chez les

patients avec insuffisance cardiaque et l’étude de Ciaroni et coll. (53) a montré qu’une

réduction de la fonction contractile auriculaire gauche est un facteur prédictif pour la

fibrillation auriculaire chez les hypertendus.

En conclusion l’hypertension artérielle peut causer des modifications structurales et

fonctionnelles cardiaques, tant au niveau auriculaire que ventriculaire, qui prédisposent à

la fibrillation auriculaire. Ce remodelage cardiaque comporte principalement une

augmentation de l’épaisseur des parois, du diamètre et une diminution de la fonction

diastolique ventriculaire gauche, une augmentation de la taille de l’oreillette gauche et

une altération de la fonction contractile de l’oreillette gauche.
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1.3. Pathophysiologie de la fibrillation auriculaire

La FA est caractérisée par une activité électrique anarchique et désynchronisée (56) où il

n’existe plus de contraction coordonnée des oreillettes. Elle s’accompagne d’une perte

de l’effet mécanique de la systole auriculaire car les contractions des oreillettes sont

fragmentaires, sans efficacité hémodynamique. Le rythme auriculaire est irrégulier, de

haute fréquence et filtré dans le noeud auriculo-ventriculaire. La fréquence ventriculaire

dépend de la conduction au niveau du noeud auriculo-venfficulaire (ou de l’existence

d’une voie accessoire) et des phénomènes de conduction cachée (ll;53). L’aspect

électrocardiographique montre l’absence d’ondes P, remplacées par des oscillations

permanentes de la ligne isoélectrique (fréquence supérieure à 400 par minute) variables

par leur amplitude et leur morphologie et la présence de complexes ventriculaires non

équidistants (56).

La FA n’est pas une entité pathologique homogène. Les épisodes varient par leur

présentation clinique (survenant en présence ou non d’une cardiopathie, avec ou sans

symptômes), par leur durée, leur fréquence de survenue, leur tolérance fonctionnelle et

la réponse hétérogène au traitement antiarythmique, ce qui a conduit, dans la littérature,

aux nombreuses classifications de la FA (9;l 1).

1.3.1. Mécanismes physiopathologiques de la fibrillation auriculaire

Les mécanismes physiopathologiques de la FA ne sont que partiellement expliqués. Les

travaux principalement expérimentaux (57-59) ont montré que les mécanismes sont

complexes, multiples et souvent intriqués, présentement regroupés dans certains

concepts (9; 11 ;60).

La réentrée est une anomalie de la propagation de l’onde d’activation cardiaque créant un

mouvement circulaire anormal où l’impulsion électrique réactive une zone myocardique

déjà activée. Le phénomène de réentrée nécessite la présence d’un bloc de conduction

unidirectionnel anatomique ou d’un obstacle fonctionnel (61).
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L’hypothèse de multiples microcircuits appelés ondelettes (ou «vaguelettes») est la

théorie la plus classique basée sur des travaux de modélisation pour expliquer le

mécanisme de la FA. Dans ce cas, la FA est secondaire à la présence simultanée

d’ondelettes et nécessite absolument la présence d’une hétérogénéité de la repolarisation

atriale (61). Moe et cou. (59;62) ont utilisé un modèle informatique pour montrer les

multiples circuits de réentrée fonctionnels auriculaires. Allessie et cou. (63) ont vérifié

cette hypothèse sur un modèle animal et ont montré la nécessité d’avoir simultanément

plusieurs microcircuits de réentrée (un nombre critique d’au moins 3-6 ondelettes à la

surface auriculaire) pour la stabilité de l’arythmie. Ce mécanisme a aussi été observé

partiellement chez l’homme (64). Des travaux essentiellement expérimentaux (65) ont

montré que la FA, au moins dans certains cas, peut être aussi secondaire à une

microréentrée (un microcircuit de type spirale, de topographie stable, localisée en

général dans la partie postérieure de l’oreillette gauche) responsable d’une d’activation

hétérogène et de très haute fréquence (conduction fibrillatoire) du tissu atrial. Parmi les

mécanismes responsables de la FA il y a aussi le concept de “motherwave’ basé sur la

présence d’une seule onde spirale de taille importante et mobile qui pourrait être

responsable d’une activité électrique rapide et irrégulière (65;66).

Les foyers ectopiques représentent des sources électriques, autres que le noeud sinusal,

responsables d’une activation cardiaque: soit d’un rythme d’échappement (avec des

caractéristiques de fréquence dépendant de la source: oreillette, noeud auriculo

ventriculaire, ventricule), soit d’un rythme ectopique accéléré (61). L’automatisme est la

capacité d’un tissu myocardique à produire spontanément une activité électrique et à

provoquer un potentiel d’action. L’automatisme anormal peut provoquer des

extrasystoles isolées ou une véritable tachycardie (61). Tout d’abord, la FA a été

considérée comme le résultat d’un déclenchement focal : soit d’une source électrique

focale, soit d’une extrasystole auriculaire, isolée ou en salve, qui peut jouer le rôle

déclenchant sur un substrat arythmogène favorable. Ultérieurement la théorie de la

fibrillation d’origine focale a été remplacée par celle des multiples ondelettes jusqu’aux

travaux de Haïssaguerre et coIl. (67) qui ont montré le rôle important de cellules données

d’automaticité au niveau de veines pulmonaires dans le déclenchement de certains cas

de FA. La plupart (90%) des extrasystoles auriculaires responsables de l’apparition de la



12

fibrillation paroxystique proviennent de tissu de Ï’ oreillette gauche localisé dans la

région des veines pulmonaires, qui semble avoir la même origine embryonnaire que le

noeud sinusal et qui possède un potentiel d’automaticité (58). L’implication

thérapeutique est directe, car chez les patients avec une FA focale déclenchée par

ectopie, l’élimination du foyer déclenchant par l’ablation par cathéter de radiofréquence

(courant alternatif de 300 à 3000 kHz véhiculé au niveau du coeur par l’intermédiaire

d’électrodes et qui agit principalement par un effet thermique cautérisant) est une

stratégie de traitement efficace de longue durée (58;67). Dans la genèse de certains cas

de FA, d’autres foyers automatiques ont été identifiés, comme le ligament de Marshall

(un récessus embryonnaire situé dans une région proche des veines pulmonaires

supérieures), des foyers situés dans la veine cave supérieure ou la crista terminalis (61).

En conclusion, la FA est déclenchée par un mécanisme utilisant de multiples circuits de

microréentrée. Il est cependant possible, dans certains cas qu’un automatisme anormal

soit à l’origine de la FA (58).

1.3.2. Remodelage auriculaire dans la fibrillation auriculaire

Le remodelage auriculaire représente les modifications fonctionnelles et structurelles du

tissu auriculaire induit par l’arythmie et qui favorisent sa pérennisation (68). De façon

schématique plusieurs étapes de remodelage ont été décrites (69). Le remodelage à court

terme (secondes, minutes) est d’ordre métabolique avec le changement des

concentrations ioniques et le retentissement sur la cinétique d’activation et d’inactivation

des canaux ioniques. Le remodelage à moyen terme (heures, jours) est d’ordre électrique

avec l’altération de l’expression des gènes des canaux ioniques, notamment du canal

calcique L. Le remodelage à long terme (semaines) est d’ordre mécanique-contractile

constitué par des modifications structurales réversibles et le remodelage à très long

terme (mois, années) est d’ordre anatomique avec une fibrose et une dégénérescence

cellulaire irréversible.

Le remodelage électrique avec ses modifications électrophysiologiques (désadaptation

de la durée des périodes réfractaires à la fréquence) chez les patients avec FA a été décrit
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par Attueil et cou. (70) sans déterminer si ces modifications sont préexistantes ou

secondaires à l’arythmie. Dans une étude expérimentale, Wijffels et cou. (71) ont induit,

grâce à un stimulateur, des épisodes de FA chez la chèvre et ont démontré que plus la

FA est prolongée, plus les périodes réfractaires se raccourcissent et donc plus l’oreillette

devient vulnérable. Ces travaux ont montré un auto-entretien de la FA par elle-même,

résumée par la formule atrial fibrillation begets atrial fibrillation (la fibrillation

auriculaire «engendre» la fibrillation auriculaire) (5$). Plusieurs études (72-74) ont

montré l’existence d’un remodelage électrophysiologique auriculaire induit par la FA

chez l’homme. Ce remodelage survient dans tous les épisodes de FA quel que soit le

mécanisme sous-jacent ou le substrat arythmogène initial (69). Une autre caractéristique

importante de ce remodelage dans les phases initiales du processus est la réversibilité

après l’arrêt de la FA (61).

Les modifications électrophysiologiques constatés en étudiant les caractéristiques du

potentiel d’action de cellules provenant des patients en FA sont: un raccourcissement

des périodes réfractaires (72), une réduction de la vitesse de conduction, une

désadaptation des périodes réfractaires à la fréquence et une dispersion des périodes

réfractaires plus élevée (57;75). La longueur d’onde de propagation d’influx est définie

par le produit de la vitesse de conduction et de la durée de périodes réfractaires (5$). La

taille du circuit de réentrée dépend de sa longueur d’onde. La probabilité que plusieurs

circuits coexistent est plus élevée quand ces circuits sont de petite taille (76). Plus les

périodes réfractaires sont courtes et la vitesse de conduction est diminuée, plus la

longueur d’onde sera courte et plus le risque qu’un circuit de réentrée puisse se boucler

dans l’oreillette sera important pour l’entretien de l’arythmie (61). Les périodes

réfractaires diminuent progressivement et perdent leur adaptation à la fréquence avec un

raccourcissement moins marqué aux cycles courts (68). L’absence d’adaptation

régionale du changement des périodes réfractaires au changement de la FC peut produire

une grande dispersion des périodes réfractaires dans le tissu auriculaire susceptible de

produire une FA (70). L’inhomogénéité spatiale de ces anomalies, notamment la

dispersion des périodes réfractaires peut favoriser la survenue d’un bloc unidirectionnel

fonctionnel, première étape de la formation d’un circuit de réentrée (57;75). Ainsi, les

valeurs des périodes réfractaires en FA sont plus courtes, plus dispersées et surtout
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s’adaptent mal à la fréquence. Toutes ces anomalies des périodes réfractaires,

C combinée à la conduction intra-auriculaire prolongée (75;77) augmentent fortement la

probabilité de formation de circuits de microréentrée.

Les échantillons auriculaires prélevés lors d’interventions chirurgicales ont permis

l’étude des altérations membranaires (ioniques et intercellulaires) qui peuvent être

responsable de ces modifications électrophysiologiques du remodelage (61). L’étude des

courants et des protéines membranaires ont pu démontrer les modifications des canaux

ioniques (75). Les modifications observées sont: une diminution des courants

potassiques, principalement le courant transitoire sortant Ito (78), ainsi qu’une baisse

majeure des courants calciques ICa-L (79), associée à une réduction des taux d’ARN

messager des canaux calciques de type L, mais uniquement chez les patients avec une

fibrillation permanente de plus de 3 mois (80). Il semble que dans cette situation les

courants sodiques sont peu ou pas modifiés (81), alors que les protéines impliquées dans

le cycle du calcium (phospholamban, récepteur à la ryanodine, calcium ATP-ase du

réticulum sarcoplasmique, échangeur sodium-calcium) ne sont pas modifiées (75).

Le remodelage contractile représente l’ensemble des modifications structurales

réversibles qui peuvent durer plusieurs semaines à plusieurs mois, induites par la FA

prolongée et il est considéré comme un processus adaptatif des myocytes auriculaires à

la demande métabolique élevée due à l’activation rapide (82). Des modifications

profondes de la structure des oreillettes ont été observées dans les modèles

expérimentaux de FA ($3;84), comme une augmentation de la taille des noyaux

cellulaires, une augmentation de la taille et du nombre de mitochondries, une altération

de l’appareil contractile avec fragmentation du réticulum sarcoplasmatique, une

accumulation de glycogène traduisant des modifications métaboliques sévères et une

dispersion de la chromatine nucléaire. Les modifications structurales observées sur ces

modèles animaux (84) sont comparables à celles observées dans le myocarde hibernant

chez l’humain (68). Le myocarde hibernant (sidération mécanique) a été

particulièrement bien étudié par l’échographie transoesophagienne en calculant des

indices de vitesse de flux ou des mesures de diamètres ou de surfaces (fraction

d’éjection) (85-87). Après la cardioversion d’une FA une altération de la fonction
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contractile a été observée après le retour en rythme sinusal et la récupération de la

fonction contractile auriculaire est directement liée à la durée de la FA réduite (plus la

FA était prolongée, plus longtemps la fonction contractile auriculaire restait diminuée)

($6). L’altération de la fonction contractile pourrait être expliquée par la perte de

matériel contractile et la récupération de cette fonction serait probablement due au temps

nécessaire à la synthèse d’un appareil contractile fonctionnel (82). Il semble que le type

de conversion, médicamenteuse ou électrique n’influence pas l’importance de cette

sidération auriculaire (8$).

Il n’est pas certain que le remodelage électrophysiologique induit le remodelage

contractile, bien qu’il le précède. Les deux altérations pourraient être des processus

adaptatifs en réponse à une cause commune (surcharge calcique intracellulaire due à la

tachycardie) (82). Les anomalies structurales observées chez les sujets en FA peuvent

être, comme les anomalies éÏectrophysioÏogiques, la conséquence de l’arythmie ou bien,

elles peuvent être liées à une pathologie préexistante ($2). La place du remodelage chez

l’homme par rapport aux modifications structurales préexistantes qui peuvent jouer aussi

un rôle essentiel n’est pas encore clairement établie ($9). Il est possible que le

remodelage soit prédominant pour le maintien de l’arythmie quand il n’y a pas de

cardiopathie sous-jacente alors que son rôle serait plus limité en cas d’atteinte cardiaque

préexistante avec des modifications structurelles marquées du tissu auriculaire (82;90)

Tout cet ensemble d’anomalies structurales (remodelage contractile et anatomique) et

électrophysiologiques représente le substrat arythmogène de la FA qui favorisent la

survenue de réentrées. Dans ce concept de substrat arytbmogène se retrouve la notion de

masse critique de l’oreillette gauche, bien connue cliniquement comme dilatation

auriculaire qui peut être facilement recherchée par échocardiogaphie. La notion de

masse critique totale de l’oreillette gauche décrit le fait que plus une oreillette est

volumineuse, plus le risque de formation de circuits de microréentrée à l’intérieur de

cette oreillette est important (58;82). Il a aussi été démontré que les structures

anatomiques des oreillettes gauche et droite (particulièrement complexes avec de

nombreux orifices - sinus coronaire, veines caves, veines pulmonaires, de trabéculations



16

de muscles pectinés, la crista terminalis et le faisceau de Bachmann) peuvent favoriser

C la survenue de réentrées et influencer la dynamique des ondes de réentrée (91 ;92).

1.4. Bases de l’anatomie et de la modulation du système nerveux autonome

La structure du système nerveux autonome peut être divisée hiérarchiquement en ce qui

concerne l’axe neuro-cardiaque en trois niveaux principaux: le système nerveux central

incluant le tronc cérébral et la moelle épinière (les neurones cérébro-spinaux), le système

nerveux extracardiaque intra-thoracique et le système nerveux cardiaque intrinsèque

(93).

1.4.1. Système nerveux sympathique

Les axones préganglionnaires sympathiques qui émergent des neurones

préganglionnaires situés dans les segments thoraciques supérieurs (Tl-T5) de la moelle

épinière, passent au travers par rameaux communicants blancs et entrent dans les

ganglions du tronc sympathiques où ils synapsent avec les neurones postganglionnaires.

Ces neurones postganglionnaires sympathiques efférents sont localisés dans les

ganglions paravertébraux thoraciques, mais également dans les ganglions cervicaux

supérieurs, cervical moyen et cervico-thoracique (aussi appelé ganglion stellaire), les

ganglions médiastinaux et les ganglions cardiaques intrinsèques (94;95). Les ganglions

cardiaques intrinsèques constituent le tronc commun impliqué dans la régulation

cardiaque et sont composés de neurones afférents, de neurones du circuit local et de

neurones post-ganglionnaires efférents parasympathiques et sympathiques. Chez

l’humain dix plexus ganglionnaires, cinq dans l’oreillette et cinq dans le ventricule ont

été identifiés (94).

Schématiquement la stimulation sympathique augmente la libération locale de la

noradrénaline qui provoque une réponse endogène via l’activation des récepteurs aiphal

et bêta-adrénergiques. La stimulation sympathique a des effets chronotropes positifs sur

les cellules du noeud sinusal, accélère la vitesse de conduction à travers le noeud A-V et

augmente la contractilité du myocarde. Sur le plan électrophysiologique la stimulation

des nerfs sympathiques diminue la période réfractaire effective (96), provoque une
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diminution de la durée du potentiel d’action et une augmentation de l’automaticité

(97). Sur le plan hémodynamique l’activation alpha (cxl) entraîne une vasoconstriction,

et l’activation bêta induit une vasodilatation (132) et une augmentation de la force de

contraction myocardique (131).

1.4.2. Système nerveux parasympathique

Les fibres préganglionnaires parasympathiques d’origine crânienne sont situées dans les

nerfs vagues. Les deux nerfs vagues fournissent et contribuent au plexus cardiaque. Les

axones préganglionnaires émergent principalement des noyaux moteurs et ambigus du

bulbe rachidien (la localisation exacte des neurones vagaux chez l’humain n’a pas encore

été établie) et se terminent en faisant synapse dans des ganglions intracardiaques

(ganglions terminaux) qui sont localisés très près des structures qu’ils innervent (9$). Les

neurones postganglionnaires parasympathiques dans chaque plexus ganglionnaire

cardiaque intrinsèque innervent les tissus du coeur (99). Ces neurofibres autonomes

alimentent toute la musculature cardiaque, les artères coronaires et innervent surtout les

noeuds sinusal et auriculo-ventricufaire. Les neurones situés dans les ganglions

auriculaires innervent les tissus de l’oreillette et ceux des ganglions ventriculaires

innervent les tissus du ventricule (95). La stimulation du système parasympathique

provoque une libération de l’acétylcholine (Ach) qui se lie aux récepteurs

cholinergiques muscariniques (M2) et diminue l’activité du noeud sinusal, prolonge le

temps de conduction à travers le noeud A-V et affaiblit la contraction du myocarde,

surtout auriculaire (100). La stimulation vagale diminue la durée du potentiel d’action

des myocytes auriculaires, raccourcit la période réfractaire auriculaire et diminue la

contractilité de l’oreillette (101).

Par conséquent, il existe une interaction entre le système sympathique et

parasympathique dans la régulation cardiaque. La distribution anatomique de

l’innervation dans l’oreillette est différente pour les fibres vagales et pour les fibres

sympathiques. Les terminaisons sympathiques et parasympathiques n’ont pas une

répartition égale, mais chevauchent les unes des autres, spécialement dans la région du



1$

noeud sinusal (102). Ainsi il y a un substrat anatomique pour des interactions

C complexes entre les deux composantes du SNA (103). La stimulation sympathique peut

affecter l’effet parasympathique et vice-versa. L’acétylcholine libérée par les fibres

nerveuses vagales inhibe la libération de la noradrénaline par les terminaisons

sympathiques voisines (104). L’effet dépresseur vagal est plus prononcé quand le tonus

sympathique est augmenté; cet antagonisme accentué peut se produire tant au niveau

pré- que post-synaptique (101). Il existe une prédominance vagale physiologique dans

l’oreillette normale et la diminution du tonus vagal est une modification précoce

caractéristique des coeurs pathologiques qui précède même l’augmentation du tonus

sympathique (102).

Le concept traditionnel a été basé essentiellement sur les influences autonomiques

opposées, de stimulation (sympathique) et l’inhibition (vagale) de la fréquence cardiaque

et de l’excitabilité cardiaque (105). Durant les dernières années, les études ont révélé de

nouvelles connaissances concernant trois aspects: les voies anatomiques et les

connections neurales impliqués dans le contrôle électrique du coeur; la découverte de

nouveaux neuropeptides cardiaques; et l’implication du mécanisme neural

accompagnant le remodelage structural et électrique dans l’initiation et la perpétuation

des arythmies auriculaires (105).

1.4.3. Neurotransmission dans le système nerveux autonome

Le concept de la neurotransmission a été d’abord élaboré dans le système nerveux

autonome. À l’heure actuelle une vingtaine de substances, dans une grande variété de

tissus, a été proposée comme neurotransmetteurs possibles du SNA (106). Les études sur

les neurotransmetteurs non-adrénergique non-cholinergique (NANC) de l’oreillette et du

ventricule ont démontré la présence d’une variété de neuropeptides, incluant le peptide

vasoactive intestinal (VIP), le neuropeptide Y (NPY), substance P et calcitonine gene

related peptide qui affectent la fréquence cardiaque (107).

Le neurotransmetteur synthétisé par les neurones préganglionnaires sympathiques et

parasympathiques et libéré au niveau de la synapse est l’acétylcholine (fibres
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cholinergiques). Au niveau postganglionnaire, les neurones parasympathiques sont

C aussi cholinergiques. L’acétylcholine est synthétisée en deux étapes: d’abord formation

de l’acétyle coenzyme A, AcCoA, selon la réaction suivante catalysée par l’AcCoA

synthétase:

AcCoA synthétase

Acétate + Cocuzyme A AcCoA

puis formation de l’acétylcholine à partir de la choline grâce à une choline acétylase ou

choline acétyltransférase:

Choline acétylfransférase

AcCoA + Choline Acétylcholine

L’acétylcholine assure la transmission intemeuronale dans le système nerveux autonome.

La fibre présynaptique libère l’acétylcholine qui, par ouverture des canaux sodiques liés

aux récepteurs nicotiniques, entraîne une dépolarisation à l’origine d’un nouvel influx

dans la fibre postsynaptique. Cette stimulation provoque à son tour une libération

d’acétylcholine par les terminaisons parasympathiques et de catécholamines par les

terminaisons adrénergiques.

Les neurones sympathiques utilisent comme neurotransmetteurs la noradrénaline, sauf

dans les glandes sudoripares, certains vaisseaux et les muscles pilo-érecteurs où ces

fibres sont cholinergiques. Les neurones postganglionnaires sympathiques peuvent

libérer aussi de l’adénosine 5’-triphosphate (ATP) et le neuropeptide Y (il se trouve dans

les terminaisons cardiaques, aussi bien que vasculaires où il a une action

vasoconstrictrice) (10$). Les catécholamines sont synthétisées dans les terminaisons

nerveuses sympathiques post-ganglionnaires et dans la médullosunénale, selon la

séquence tyrosine—+ DOPA— dopamine—+ noradrénaline—+ adrénaline (figure 1). Dans

les neurones périphériques, la synthèse s’arrête à la noradrénaline. Dans les neurones

cérébraux et dans la médullosurrénale, elle se poursuit jusqu’à l’adrénaline. La libération

des catécholamines, stockées sous forme de granules dans la médullosurrénale et les

terminaisons sympathiques est modulée par les prostaglandines produites par le tissu

cible et par les récepteurs alpha et bêta-adrénergiques pré-synaptiques. La noradrénaline
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dans le plasma dépend de la sécrétion, de la clairance et du processus de recapture.

L Les taux circulants de la noradrénaline constituent seulement 5% à 10% de la quantité

totale secrétée par les terminaisons nerveuses et ont une courte demi-vie (1,5 minutes).

La dégradation des catécholamines fait intervenir deux enzymes principales

- la monoamine-oxydase (MAO), enzyme mitochondriale présente dans de nombreux

tissus, responsable de la désamination oxydative de la noradrénaline et de l’adrénaline

- la catéchol-O-méthyltransférase (COMT), présente également dans de nombreux tissus

(principalement dans le foie). Ainsi, la noradrénaline et l’adrénaline sont respectivement

transformées en normétanéphrine (NMN) et métanépbrine (MN), souvent regroupées

sous le terme de métanéphrines (figure 2).
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1.5. Évaluation du système nerveux autonome

De façon générale, le système nerveux autonome exerce un important rôle dans le

maintien d’une pression artérielle normale et en particulier dans la régulation à court

terme des fluctuations de la pression artérielle induites par le stress, l’exercice physique

ou le changement de posture (109).

La régulation centrale de la pression artérielle (formations suprabulbaires, noyau du

tractus solitaire, noyau vasomoteur, hypothalamus, système limbique, etc.) impliquent la

modulation du système nerveux autonome sympathique et parasympathique au niveau

du coeur et des vaisseaux et le contrôle par la libération de certaines hormones. L’action

du système nerveux autonome dans le contrôle à court terme s’exerce principalement par

le baroréflexe sur les deux composantes, artérielle et cardiaque (21). Les baroréflexes

normalement activés par l’effet d’une augmentation de la pression artérielle sur les

barorécepteurs artériels provoquent une diminution de la fréquence cardiaque et de la

pression artérielle en augmentant le tonus parasympathique et en inhibant le tonus

sympathique (21). Au cours du développement de l’hypertension artérielle il a été

observée une atténuation de la sensibilité des baroréflexes associée à une augmentation

des seuils d’activation des baroréflexes par des valeurs tensionnels plus élevées (110).

Plus de 40% des patients hypertendus présentent des anomalies du système nerveux

autonome (111), caractérisées surtout par une augmentation du tonus et de la réactivité

sympathique (112);(113), ainsi que par une réactivité vasculaire amplifiée pour les

agonistes aipha-adrénergiques (114).

Les mécanismes de cette hyperactivité du système nerveux sympathique restent encore

mal expliqués. Les études sur la réponse aux agonistes des récepteurs 3 ou a

adrénergiques ont suggéré au niveau post-synaptique que la fonction des récepteurs bêta

était atténuée (115) alors que la réactivité des récepteurs alpha-l adrénergiques est

accentuée chez les hypertendus (111;116). Les observations cliniques (117;118) ont

montré l’existence d’une dominance al-adrénergique qui pourrait conduire au

développement de la maladie hypertensive et être responsable de certaines complications
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graves associées (119). Au niveau pré-synaptique, il semble y avoir une

hypersensibilité des récepteurs f3-adrénergiques facilitateurs (120).

Plusieurs méthodes cliniques ou paracliniques ont été utilisées pour évaluer la balance

sympathovagale et la sensibilité des barorécepteurs. Parmi celles-ci, l’analyse de la

variabilité de la PA ou de la fréquence cardiaque, lors du monitoring de PA sur 24

heures (MAPA) ou d’ECG (Holter) ou bien le dosage des catécholamines plasmatiques

ou urinaires constituent les méthodes les plus souvent utilisées. Ces méthodes peuvent

être sensibilisées par des tests dynamiques : exercice, “tilt-test”, des tests au froid, etc.

Cependant il est toujours difficile d’affirmer, lorsque ces tests sont réalisés chez les

hypertendus, si leurs résultats témoignent d’une hyperactivité sympathique plutôt que

d’une réduction du tonus vagal. L’étude simultanée de paramètres hormonaux et

hémodynamiques (121), ainsi que l’étude par l’analyse spectrale (122) permettent donc

une meilleure compréhension des phénomènes autonomiques.

1.5.1. Évaluation hémodynamique du SNA

1.5.1.1. Évaluation par la fréquence cardiaque

La FC est mesurée par le nombre de cycles cardiaques observés en une minute. La FC

résulte de l’influence de 3 systèmes régulateurs : le rythme intrinsèque (la fC intrinsèque

propre à chaque espèce et qui varie peu en se situant autour de $0 batt. / min ± 10 chez

l’humaine adulte), le tonus sympathique cardio-accélérateur et le tonus vagal cardio

freinateur. Les valeurs normales de la fC sont influencées par de nombreux facteurs:

l’environnement (froid, chaleur, altitude, stress. etc.), la posture et les facteurs

physiologiques (orthostatisme, sommeil), l’entraînement physique, les médicaments, les

cardiopathies ou différents états pathologiques (fièvre, anémie, dysfonctionnement

thyroïdien, diabète, etc.). Cependant la FC dépend essentiellement de la balance entre la

stimulation sympathique et l’inhibition vagale (1$).

Malgré le manque de standardisation des conditions (l’état du patient, l’environnement.

la durée du repos qui précède la mesure, etc.) qui limite l’interprétation des résultats,
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différentes études épidémiologiques accordent une importance particulière à la mesure

de la FC. Les observations épidémiologiques et physiopathologiques ont montré des

interactions complexes entre le niveau de FC, l’activité sympathique et la morbidité

cardiovasculaire (1$). De nombreuses études (123;124) ont montré que la FC est un

facteur de pronostic de la mortalité cardiovasculaire et un facteur prédictif important de

l’hypertension artérielle (une F0 plus élevée était associée à des niveaux de pression

artérielle plus élevés).

1.5.1.2. Évaluation par la pression artérielle

La mesure clinique de la pression artérielle permet de déterminer les pressions

systolique (PAS) et diastolique (PAD) qui reflètent chacune des variables

hémodynamiques plus ou moins spécifiques (20). La PAS dépend du volume d’éjection

ventriculaire gauche, des résistances vasculaires, des ondes de réflexion périphériques et

essentiellement de l’état de la paroi des gros troncs (compliance artérielle). La PAD est

déterminée principalement par la résistance périphérique artériolaires, la durée de la

diastole et la rigidité des gros troncs artériels dont le rôle est mineur par rapport à celui

des résistances artériolaires (20). Étant donné que la pression artérielle est éminemment

variable, de nombreux auteurs ont essayé de standardiser les conditions, les méthodes et

les techniques de sa mesure (20). Schématiquement les méthodes les plus employées et

qui présentent un intérêt clinique pour l’évaluation du risque tensionnel sont: la mesure

au repos, la mesure ambulatoire pendant 24 heures et la mesure pour l’étude de la

réactivité tensionnelle à certaines épreuves (effort isométrique, effort dynamique, test au

froid, calcul mental, etc.)

1.5.2. Évaluation du système nerveux sympathique par le dosage des

catécholamines plasmatiques

Les premières tentatives d’évaluer l’activité du système sympathique ont été faites par la

mesure des paramètres hémodynamiques suite à une intervention pharmacologique, en

utilisant des agents stimulateurs ou inhibiteurs des récepteurs adrénergiques et

cholinergiques. L’interprétation des effets observés s’avérait difficile à cause de leur

action simultanée sur le système nerveux central et périphérique, sur les récepteurs pré-
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et post-synaptiques. Une autre méthode plus directe d’évaluer l’activité du système

sympathique a été la mesure des catécholamines urinaires ou de leurs métabolites, ainsi
que le dosage des catécholamines plasmatiques par des techniques radio-enzymatiques

et par chromatographie liquide de haute performance. Ces méthodes ont des limites

concernant la sensibilité, la reproductibilité et une grande variabilité d’interprétation des
résultats; elles nécessitent une standardisation rigide pour produire des résultats valables.
La méthode de spilÏover ou la mesure de l’enrichissement sanguin en noradrénaline

permet plutôt la mesure de la cinétique de la noradrénaline (sa clairance métabolique et

sa recapture par les terminaisons nerveuses). Les limitations de cette méthode

comprennent l’utilisation de matériel radioactif coûteux, une approche invasive et un
équipement de laboratoire complexe. La méthode neurophysiologique utilise de
techniques d’ enregistrements microneurographiques d’activité des nerfs sympathiques

innervant des muscles squelettiques de la jambe. Cette méthode permet une évaluation

directe de l’activité sympathique, mais nécessite aussi un environnement de laboratoire

et un traitement informatique complexe. De plus, cette méthode se limite uniquement à

l’enregistrement d’un seul territoire nerveux innervant les muscles squelettiques de la

jambe, qui n’est pas nécessairement représentatif du territoire cardio-vasculaire.

Le dosage des catécholamines plasmatiques (la noradrénaline et l’adrénaline) par

chromatographie liquide de haute performance, malgré ses limitations reste une méthode
sensible et spécifique, fréquemment utilisée pour l’investigation du système nerveux
sympathique.

Plusieurs études (125; 126) ont évalué les concentrations plasmatiques de noradrénaline

dans l’HTA. Les résultats parfois contradictoires, ont néanmoins démontré dans une
proportion importante de patients hypertendus, une augmentation du taux de

noradrénaline par rapport aux normotendus (125; 126). Cette hyperactivité du système
nerveux sympathique a été ultérieurement confirmée par d’autres méthodes
d’investigation: soit par la mesure d’enrichissement sanguin en noradrénaline (spittover)

(125;126) ou par la microneurographie des nerfs sympathiques innervant les muscles

squelettiques de la jambe (127). La relation entre le tonus sympathique augmenté et

l’hypertension artérielle a été démontrée, surtout dans la phase précoce de la maladie,
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mais il semble que la corrélation entre le taux de noradrénaline plasmatique et l’HTA

persiste aussi chez les patients plus âgés et avec l’HTA chronique (12$). Une

augmentation des concentrations plasmatiques d’adrénaline a aussi été observée chez les

hypertendus. L’adrénaline favoriserait la transmission noradrénergique par l’activation

des récepteurs adrénergiques pré-synaptiques (19).

1.53. Évaluation de la variabilité de la fréquence cardiaque par analyse spectrale

de l’intervalle RR

La variabilité de la fréquence cardiaque est un moyen d’évaluer l’effet du système

nerveux autonome sur le coeur normal et pathologique (129). La variabilité de la

fréquence cardiaque est le terme conventionnellement accepté pour décrire les variations

de la fréquence cardiaque ou des intervalles RR (108).

La première étude publiée sur cette méthode remonte à 197$. Dans un article publié dans

“Australian Journal of Medicine” Wolf montrait que les patients atteints d’infarctus du

myocarde avaient un plus grand risque de mortalité si les variations de fréquence

cardiaque mesurées sur un ECG 12 dérivations étaient faibles (12). Cette étude reste

méconnue jusqu’aux travaux de Akselrod (130) sur l’utilisation de l’analyse spectrale

pour étudier la physiologie du SNA et de Kleiger (131) qui démontrait qu’une baisse de

la variabilité de la fréquence cardiaque mesurée sur un enregistrement Holter de 24

heures était un indice de mortalité indépendant après un infarctus de myocarde.

De nombreux travaux ont été réalisés sur l’étude de la variabilité de la fréquence

cardiaque comme moyen d’évaluer l’état du système nerveux autonome dans des

pathologies cardiovasculaire variées. Ainsi les études ont montré le rôle important de la

variabilité de la fréquence cardiaque dans la stratification du risque de mortalité chez

l’insuffisant cardiaque (130;l32). Également d’autres études ont démontré l’importance

de la variabilité de la fréquence cardiaque chez les patients coronariens (132), chez les

patients avec l’hypertension artérielle essentielle et l’hypertrophie gauche (27) ou chez

les transplantés cardiaques (133). L’analyse spectrale de la variabilité de la fréquence

cardiaque a aussi été utilisée pour l’évaluation des thérapies cardiovascuÏaires comme les
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bêtabloquants et les inhibiteurs calciques (134) ou les antiarythmiques (1 35). Enfin,

l’étude de la variabilité de la fréquence cardiaque a aussi permis diagnostiquer la

dysautonomie chez des patients avec certaines affections comme les diabétiques (136),

les alcooliques chroniques (137) ou avec les syndromes d’apnée du sommeil (129).

La variabilité de la fréquence cardiaque à partir des bandes d’enregistrement Holter peut

être analysée dans le domaine temporel (time domain) où l’on mesure l’importance de la

variation de fréquence cardiaque dans le temps, ainsi que dans le domaine fréquentiel

(frequency domain) où l’on mesure la périodicité des variations de fréquence cardiaque.

1.5.3.1. Analyse spectrale de l’intervalle RR

Joseph Fourier a démontré en 1807 que tout signal périodique de forme quelconque est

la superposition d’oscillations simples dites “sinusoïdales”, d’amplitudes et de

fréquences variées (10$). Ces oscillations simples sont appelées “harmoniques” et les

signaux sont dits “périodiques” et sont caractérisés par trois variables : l’amplitude, la

fréquence (ou nombre d’oscillations par seconde) et la forme des oscillations. La

transformée de Fourier du signal temporel permet de calculer le spectre du signal et

d’accéder à sa représentation fréquentielle (10$). L’analyse spectrale des signaux qui

oscillent régulièrement, comme la fréquence cardiaque donne la possibilité d’étudier les

fréquences spécifiques des oscillations de ces signaux. Ces oscillations reflètent à la fois

la survenue des perturbations physiologiques qui se produisent naturellement et la

réponse dynamique des systèmes de contrôle cardiovasculaires à ces perturbations (108).

L’analyse spectrale consiste à évaluer dans le domaine fréquentiel la variabilité de la

fréquence cardiaque pour des fréquences données sur des enregistrements ECG sur

l’ensemble des 24 heures, ainsi qu’au cours de périodes plus courtes de 2 à 5 minutes,

diurnes ou nocturnes (129). Très schématiquement, l’ordinateur enregistre tous les

espaces RR, établit une tachogramme et grâce à une décomposition spectrale effectuée

par la transformée rapide de Fourier génère un spectre de fréquence avec des pics bien

définis correspondant à une réalité physiopathologique (129). Généralement il est

possible d’observer dans ces spectres
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- un pic de haute fréquence (high-frequency Hf: 0.15 à 0.40 Hz), qui dépend de la

C modulation du système parasympathique, principalement médiée par la respiration; sa

mesure permet une estimation du tonus vagal

- un pic de basse fréquence (low-frequency LF :0.04 à 0.15 Hz), qui correspond à une

modulation conjointe par le tonus sympathique et par le tonus parasympathique (129)

- de très basse fréquence (veiy-Ïow-frequency VLf : 0.0033 à 0.04 Hz ), reflète les

faibles modulations de la fréquence cardiaque et peut représenter l’influence du système

périphérique vasomoteur, de la thermorégulation, de la régulation des barorécepteurs et

du système rénine-angiotensine-aldostérone (13$).

La puissance spectrale peut être évaluée quantitativement et exprimé en unités

normalisées qui représentent la valeur relative de chaque composé spectral en proportion

de l’ensemble du spectre de fréquence. Un certain nombre d’auteurs ont démontré une

bonne reproductibilité de tous ces indices (129). L’étude de la variabilité de la fréquence

cardiaque ne renseigne pas directement sur l’état du tonus vagal ou sympathique, elle

reflète plutôt la modulation de l’activité sinusale par ces deux composantes du système

nerveux autonome.

1.5.3.2. Test de stimulation par le changement de posture

En décubitus dorsal la fréquence cardiaque est la plus lente car le relâchement

musculaire complet réduit au minimum les besoins en oxygène et le débit cardiaque. Le

décubitus facilite le retour veineux et le débit systolique est plus élevé qu’en position

debout (18). Le passage en orthostatisme entraîne un remplissage veineux des membres

inférieurs, une chute temporaire du retour veineux et une diminution du débit systolique.

Le réflexe cardio-accélérateur se déclenche, les centres cardio-inhibiteurs

parasympathiques sont désactivés, jusqu’à ce que l’augmentation de la fréquence

cardiaque et la vasoconstriction périphérique restaurent le débit cardiaque et la pression

artérielle (1$).

L’orthostatisme provoque une élévation importante de la fréquence cardiaque et de la

pression artérielle attribuée à une réaction d’adaptation hémodynamique mettant en jeu

les systèmes de régulation rapide de la PA (1$). La majorité des sujets sains ont une
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fréquence cardiaque qui augmente lors de Porthostatisme sans différence selon le sexe

(1$). Le système nerveux sympathique réagit à certains stimuli afin d’assurer

l’homéostasie cardio-vasculaire et le changement de posture de couché à debout entraîne

une hyperactivité sympathique. Le changement actif de posture est associé à une réponse

hémodynamique reproductible de sorte que cette manoeuvre peut constituer un test de

stimulation du tonus et de la réactivité du système nerveux autonome valable qui est

utilisée comme méthode d’investigation (121).

1.5.4. Étude de la variabilité de la fréquence cardiaque dans l’hypertension

artérielle essentielle

L’étude de la variabilité de la fréquence cardiaque à partir des enregistrements ECG

Holter est devenue une méthode actuellement utilisable par les cliniciens pour évaluer le

système nerveux autonome. Plusieurs travaux ont rapporté une altération de la variabilité

de la FC au cours de l’hypertension artérielle essentielle. Les résultats publiés sont

souvent controversés. De nombreux auteurs ont trouvé une activation du système

nerveux sympathique dans l’HTA, mise en évidence par l’analyse spectrale, supportée

par une augmentation de la Bf ou du rapport Bf/HF (139-142). D’autres auteurs n’ont

pas confirmé cette hypothèse parce qu’ils n’ont pas trouvé de différence entre les

normotendus et les hypertendus (143-145). D’autres études ont même rapporté une

diminution de la BF chez les hypertendus avec ou sans hypertrophie ventriculaire

gauche par rapport aux normotendus (146;147). Il est bien connu que l’hypertrophie

ventriculaire gauche pourrait jouer un rôle direct dans l’altération de la variabilité

sinusale (148;149). Selon plusieurs auteurs la diminution de la variabilité de la

fréquence cardiaque est corrélée avec l’hypertrophie ventriculaire gauche et l’altération

de la fonction ventriculaire (150;151). Cependant, d’autres auteurs n’ont pas retrouvé

une corrélation entre la masse ventriculaire gauche indexée et les paramètres de la

variabilité de la fréquence cardiaque (152).

Ces résultats discordants peuvent s’expliquer au moins partiellement par le nombre de

patients, les méthodes d’analyses différentes, par les facteurs confondants (médication,

âge, sexe, etc.) (153), ainsi que par l’ancienneté, la sévérité de 1’HTA, avec ou sans
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hypertrophie ventriculaire gauche qui jouent probablement un rôle important dans la

variabilité de la fréquence cardiaque (18).

1.5.5. Étude de la variabilité de la fréquence cardiaque dans la fibrillation

auriculaire

Les altérations de la modulation autonome de la fréquence cardiaque, la pression

artérielle, le volume cardiaque, la contractilité et sur les propriétés électrophysiologiques

peuvent favoriser la genèse d’arythmies cardiaques. Considérant le rôle important joué

par le SNA dans le déclenchement, maintien et l’arrêt des arythmies supraventriculaires

(154), plusieurs travaux ont investigué la modulation autonome chez les patients avec

FA paroxystique.

Au niveau auriculaire, selon l’étude de friedman (150) la dilatation de l’oreillette

gauche est corrélée avec une diminution de la variabilité de la FC et au fur et à mesure

qu’elle se dilate, elle répond moins aux influences autonomes. Il est probable que

l’oreillette gauche joue un rôle dans la modulation de la variabilité de la fréquence

cardiaque (150). L’étude expérimentale de Chiou (155) a montré que la dénervation

auriculaire réduit la variabilité de la fréquence cardiaque. La relation entre les

changements auriculaires (la dilatation et la dysfonction) et la variabilité de la fréquence

cardiaque doit être confirmée par des études expérimentales, qui, à notre connaissance,

sont peu nombreuses. Frey et coIl. (156) ont montré dans une étude expérimentale que le

remplissage auriculaire et ventriculaire (témoin de la fonction de l’oreillette et

ventricule) n’influence pas la variabilité de la fréquence cardiaque. Par contre,

Haggstrom et cou. (157) ont montré une association entre la dimension de l’oreillette

gauche et la variabilité de la fréquence cardiaque, proportionnelle à la sévérité de la

dilatation auriculaire.

De nombreux auteurs ont étudié les fluctuations autonomes par l’analyse de la variabilité

du rythme cardiaque dans le domaine temporel ou fréquentiel avant les déclenchements

de la FA, mais les résultats sont souvent contradictoires. Selon les populations étudiées il

faut distinguer les études effectuées soit sur la FA isolée (sans évidence d’une
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cardiopathie) soit sur la FA organique (associée à une maladie cardiaque). Fioranelli

et cou. (15$) ont observé chez les patients normotendus avec FA isolée et sans

traitement pharmacologique : un sous-groupe avec une prédominance sympathique

(augmentation des 3F, du ratio BF/HF et réduction des I-IF), un autre sous-groupe avec

une prédominance parasympathique (augmentation des HF, réduction des BF et du ratio

BF/HF) et un sous-groupe avec une alternance du tonus vagal et adrénergique.

Zimmermann et cou. (159) ont trouvé chez les patients avec un déclenchement de la FA

par foyer automatique localisé dans la région des veines pulmonaires, une prédominance

vagale (augmentation significative des I-1F) avant un épisode de FA soutenue. Tomoda et

cou. (160) ont conclu à une augmentation du tonus sympathique (augmentation du ratio

BF/HF) avant le déclenchement de FA. Huang et coli. (161) étudiant des patients ayant

ou non des cardiopathies sous-jacentes, ont conclu que la plupart des patients avec FA

isolé ou idiopathique ont une prédominance vagale et que la majorité des patients avec

FA organique ont une prédominance plutôt sympathique. Par contre, Lok et cou. (162)

n’ont trouvé aucune dysfonction dans la modulation autonome des patients avec FA par

rapport aux patients témoins. Les études de van den Berg et cou. (163), ainsi que de

Herweg et cou. (164) ont démontré une corrélation entre la prédominance du tonus vagal

et les épisodes de FA. Plus récemment, Bettoni et colt. (165) ont montré une

augmentation linéaire du rapport BF/HF dans les dix minutes avant les épisodes de FA,

suivie d’une réduction rapide juste avant le début de la FA, suggérant une augmentation

du tonus adrénergique, suivie par une prédominance du tonus vagal avant le

déclenchement de la FA. Ils n’ont pas observé de différences entre les patients avec FA

isolée et avec FA organique, ni après traitement avec les 3-bloquants.

L’hypothèse confirmée par plusieurs études de l’augmentation du tonus sympathique

avant le déclenchement de l’accès de FA a été également observée chez les patients qui

ont subi un pontage aorto-coronarien (166; 167).

Concernant la récurrence de la FA après la cardioversion, Kanoupakis et cou. (168) ont

observé chez les patients avec des récidives de FA, une prédominance vagale comme

possible facteur prédictif de cette récurrence. Également Vikman et coli. (169) ont

constaté une augmentation de la modulation parasympathique, exprimé par la puissance
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spectrale des I-If, qui était prédictive pour la récidive précoce (< 7jours) de la FA. Par

contre, Lombardi et cou. (170) ont trouvé une augmentation sympathique avec une

réduction de la modulation vagale chez les patients avec une récidive précoce de la FA,

utilisant des enregistrements ECG de courte durée. Michelucci et cou. (128;171) ont

confirmé cette hypothèse en démontrant, par l’analyse des enregistrements ECG de 24

heures, qu’une augmentation sympathique (augmentation du ratio BF/Hf) caractérise

les patients avec une récidive précoce.
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1.6. Rationnelles

Nos connaissances actuelles sur les mécanismes du déclenchement, du maintien et de la

récidive de la fibrillation auriculaire chez les patients hypertendus sans hypertrophie

ventriculaire gauche associée mais présentant une dilatation et dysfonction auriculaire

gauche, ainsi que nos connaissances sur l’effet des médicaments cardiovasculaire restent

encore limitées.

L’influence du SNA chez les patients hypertendus est bien connue. Des changements

dans la modulation du $NA ont également été démontrés chez les patients avec

fibrillation auriculaire. Considérant l’importance du $NA dans ces deux pathologies on

pourrait s’attendre à ce que le $NA puisse jouer un rôle dans le développement de la FA

chez les hypertendus.

1.6.1. Objectif primaire

Évaluer le tonus et la réactivité du SNA associés à la présence d’une dilatation et d’une

dysfonction de l’oreillette gauche chez les patients hypertendus avec une histoire de

fibrillation auriculaire.

1.6.2. Objectifs secondaires

Évaluer la fonction contractile auriculaire gauche en absence d’une hypertrophie

ventriculaire gauche chez les patients hypertendus avec une histoire de fibrillation

auriculaire.

Évaluer le tonus du $NA par l’analyse spectrale sur l’intervalle RR (bande BF, HF, le

rapport BFIHF) chez les patients hypertendus ayant une histoire de fibrillation

auriculaire et avec une fonction auriculaire contractile gauche diminuée ou préservée au

repos en position déclive.
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Évaluer la réactivité du $NA par l’analyse spectrale sur l’intervalle RR (bande BF, HF,

le rapport BF/HF) chez les patients hypertendus ayant une histoire de fibrillation

auriculaire et avec une fonction auriculaire contractile gauche diminuée ou préservée

après la stimulation du SNA par le changement de posture (orthostatisme).

Évaluer le tonus et la réactivité du SNA par le dosage des catécholamines plasmatiques

mesurées en position déclive et après le changement de posture chez les patients

hypertendus ayant une histoire de fibrillation auriculaire et avec une fonction auriculaire

contractile gauche diminuée ou préservée.

Comparer les valeurs des paramètres hémodynamiques (pression artérielle et fréquence

cardiaque) chez les patients hypertendus ayant une histoire de fibrillation auriculaire et

avec une fonction auriculaire contractile gauche diminuée ou préservée.

Comparer les différents paramètres électrocardiographiques chez les patients

hypertendus ayant une histoire de fibrillation auriculaire et avec une fonction auriculaire

contractile gauche diminuée ou préservée.
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C MÉTHODE

2.1. Population

La population étudiée se compose de 22 patients, 13 hommes et 9 femmes avec

hypertension artérielle essentielle et avec une histoire de FA (au moins un épisode

antérieur de FA documenté sur un électrocardiogramme de surface standard ou bien sur

un enregistrement Hoïter). La population de cette étude est retenue à partir d’un

protocole de recherche multicentrique qui porte sur plusieurs marqueurs hormonaux,

génétiques et autonomiques chez les patients hypertendus à risque de FA. Le

recrutement des patients a été effectué sans restriction d’âge et sans critères limitatifs

pour leur traitement.

Critères d’exclusion

Les critères d’exclusion dans le recrutement ont été les suivants : l’hypertension

artérielle maligne, l’hypertension secondaire connue ou suspectée; la présence de FA

(détectée sur l’ECG comme des petites ondulations irrégulières de la ligne de base

d’amplitude et de morphologie variable, appelées ondes f, à une fréquence de 350 à 600

batt./min avec réponse ventriculaire irrégulière); l’insuffisance cardiaque classe

fonctionnelle III-IV NYHA; l’infarctus du myocarde, l’angine instable, la chirurgie

cardiaque ou l’angioplastie dans les 3 mois précédents; l’arythmie cardiaque avec

signification clinique autres qu’auriculaires; cardiomyopathie primitive: obstructive

hypertrophique, dilatée ou restrictive; sténose aortique ou mitrale hémodynamiquement

significative; accidents cérébraux vasculaires dans les 12 mois précédents; le diabète;

l’insuffisance hépatique définie d’après les paramètres ALT ou AST plus que 2 fois les

valeurs de référence; l’insuffisance rénale définie d’après la valeur de créatinine

sanguine plus de 2.3 mg/dl (230.3 mmol/L); le stimulateur cardiaque; les troubles

thyroïdiens; les maladies respiratoires chroniques, ainsi que le néoplasme sous

traitement.
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2.2. Protocole

Le protocole de recherche a été conduit en accord avec les principes de la Déclaration

d’Helsinki et selon les normes du Guide pour les investigateurs cliniques du Canada. Il a

été approuvé par le Comité d’éthique de la recherche de l’Hôpital du Sacré-Coeur de

Montréal. Tous les patients ont signé le formulaire de consentement éclairé avant de

participer à cette étude (aimexel).

Le protocole comporte d’une seule visite au matin entre 8:00 et 10:00 à l’Unité de

recherche clinique de l’Hôpital Sacré-Coeur de Montréal. Les conditions ambiantes du

protocole ont été standardisées. Tout d’abord le patient a été familiarisé avec le

protocole et le milieu (la pièce et le matériel). La pièce de l’expérimentation a été calme

et sans lumière vive afin d’avoir les conditions les plus stationnaires possibles.

L’évaluation des patients était la suivante : l’histoire médicale (obtenu du patient et du

dossier médical), un questionnaire de santé (annexe 2) rempli pour déterminer

l’éligibilité conformément aux critères d’inclusionlexclusion et un examen physique

(incluant mesure du poids, de la taille), ainsi que la mesure de la pression artérielle et du

pouls, l’enregistrement de l’ECG standard de 12 dérivations, l’enregistrement ECG

Holter, prélèvements sanguins des catécholamines et bilan biochimique de base. Le

déroulement du protocole a inclus une première période en position déclive pendant 20

minutes, suivi d’une deuxième période en orthostatisme pendant 10 minutes (fig. 3).

Durant chaque période, nous avons enregistré l’ECG Holter (pour évaluation de

l’intervalle RR et la variabilité de la fréquence cardiaque) et prélevé du sang pour

mesurer les catécholamines plasmatiques.

À noter que les patients étaient à jeun depuis la veille, sans prendre la dose matinale de

leur médication. Au moment de l’étude les patients étaient en rythme sinusal et

recevaient un traitement antihypertenseur et antiarythmique, soit en monothérapie, soit

en association.
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Repos en position déclive Stimulation par orthostatisme

20 minutes 10 minutes

J I
Intervalle R-R Intervalle R-R

11F, BFIHF, 11F BF, BF/HF, 11F

NAetA NAetA

Figure 3. Test de stimulation du système nerveux autonome

HP bande de haute fréquence (0,15-0,40 Hz)

Bf : bande de basse fréquence (0,04-0,15Hz)

Bf/Hf rapport basse fréquence! haute fréquence

NA Noradrénaline plasmatique

A $ Adrénaline plasmatique.
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2.3. Échocardiographie trausthoracique et Doppler

Les mesures par échocardiographie transthoracique et Doppler permettent une

évaluation noninvasive de la dilatation et de la fonction contractile de l’oreillette gauche,

ainsi que l’exclusion d’anomalies associées : présence/absence d’hypertrophie VG ou de

dysfonction systolique etlou diastolique du VG chez les patients hypertendus avec une

histoire de fibrillation auriculaire.

L’examen échocardiographique a été réalisé par l’équipe du département de cardiologie

de l’Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal avec un appareil Phillip 5500 et une sonde de

2.5 MHz. L’examen uni et bidimensionnel a été effectué avec le patient en décubitus

latéral gauche. Les diverses positions obtenues étaient : le parastemal gauche grand axe

et court axe (niveau mitral muscle papillaire et apex), les vues apicales 4 chambres et 2

chambres et sous-costal le long axe et le court axe. Les paramètres calculés à

l’unidimensionnel au niveau du ventricule gauche étaient les suivantes: la dimension de

l’oreillette gauche, du ventricule gauche en systole et en diastole et l’épaisseur des

parois septale et postérieure en télédiastole. La masse indexée du ventricule gauche était

calculée par la méthode recommandée par la Société américaine d’échocardiographie

(ASE) (172). La fraction d’éjection du ventricule gauche était calculée de façon

subjective et par le score. Le volume de l’oreillette gauche en 4 chambres et en 2

chambres était calculé par la technique de $impson en télésystole (fin de l’onde T ou le

plus gros volume auriculaire avant l’ouverture mitrale) et le volume télédiastolique

(onde Q ou le plus petit volume de l’oreillette gauche). Une fraction d’éjection de

l’oreillette gauche était calculée grâce aux volumes ainsi mesurés.

La fonction diastolique du ventricule gauche était analysée par étude Doppler selon le

consensus canadien (173). Au niveau de la valve mitrale t le Doppler pulsé était placé à

l’extrémité des feuillets mitraux. La vélocité maximale de l’onde E et A en cm/sec et la

largeur de l’onde A était recueillie, ainsi qu’une mesure du temps de décélération de la

pente Ef. Au niveau des veines pulmonaires les vélocités des ondes $ et D ont été

calculées, ainsi que la largeur du renversement auriculaire au niveau de l’entrée de la

veine pulmonaire supérieure droite. La dysfonction diastolique a été classifiée comme
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légère (anomalie de la relaxation), modérée (jseudonormalisation) ou sévère (flux

restrictif).

Pour définir la dilatation de l’oreillette gauche a été mesuré le volume indexé de

l’oreillette gauche et pour l’hypertrophie ventriculaire gauche la masse indexée du

ventricule gauche. La fonction contractile auriculaire gauche a été évaluée par la fraction

d’éjection auriculaire gauche (FE) et selon sa valeur les deux groupes des patients

hypertendus ayant FA ont été définis le groupe avec une fonction contractile auriculaire

normale (FE > 45%) et le groupe avec fonction contractile auriculaire gauche réduite

(FE 45%).

Les valeurs normales des paramètres d’échocardiographie chez l’adulte utilisés par le

Service de cardiologie de l’Hôpital du Sacré-Coeur sont présentées dans l’annexe 3.
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2.4. Biochimie de base

Les examens de laboratoire permettent d’identifier les variations métaboliques (facteurs

possibles d’influencer la modulation autonome, le diabète) et d’évaluer les variations

électrolytiques sanguines (facteurs possibles de favoriser la FA, hypokaliémie) ou

d’éliminer une cause extracardiaque de FA (profil biologique d’hyperthyroïdie).

Les tests biochimiques ont été effectués selon les normes utilisées et acceptés par le

Laboratoire de l’Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal pour glucose (mmol/L), insuline

(pmolfL), sodium (mmol/L), potassium (mmolfL), calcium (mmol/L), chlorure

(mmol/L), TSH (mU/L).

Pour évaluer la résistance à l’insuline a été calculée HOMA (homeostasis model

assessment) utilisant l’équation suivante (174):

HOMA glucose (mmol) x insuline (iiU/ml) / 22.5

Les valeurs de référence pour les analyses de biochimie utilisées par le Laboratoire de

l’Hôpital du Sacré-Coeur sont présentées dans l’annexe 4.
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2.5. Enregistrement de l’ECG

2.5.1. ECG standard à 12 dérivations

L’électrocardiogramme standard pennet le dépistage des troubles du rythme cardiaque et

l’étude des modifications de l’onde P, du complexe QRS et de leurs relations dans le

temps peut identifier la présence de la dilatation auriculaire gauche, de troubles

conductifs intra-auriculaires et’ou auriculo-ventriculaires et la présence d’hypertrophie

ventriculaire gauche chez les patients hypertendus avec FA qu’ils présentent ou non une

dysfonction contractile auriculaire gauche.

L’enregistrement ECG standard à 12 dérivations a été réalisé en utilisant un appareil de

type MAC 2 avec vitesse de déroulement du papier de 25 mm/sec. et de 50 mm/sec et

calibré à un voltage de 10 mm/mV. Les mesures des paramètres électrocardiographiques

ont été effectuées manuellement sur papier utilisant une règle de lecture ECG et une

loupe, selon la méthode utilisée dans des autres études (175).

L’oreillette gauche a été évaluée par les mesures et calculs des différents paramètres de

l’onde P. La durée et l’amplitude de l’onde P ont été mesurées dans la dérivation

standard DII en utilisant les critères trouvés dans la littérature (175): le début de l’onde P

est défini comme la jonction entre la ligne isoélectrique et le commencement de la

déflexion de l’onde P et la fin de l’onde P est représentée par la jonction entre la partie

terminale de la déflexion et la ligne isoélectrique. La morphologie de l’onde P a été

évaluée dans les dérivations DII, V4- V6. La polarité (positive, négative, biphasique) de

l’onde P a été évaluée dans la dérivation précordiale droite Vi. Quand l’onde P était

négative dans Vi, le produit de la durée et de l’amplitude a été calculée pour définir la

force terminale de l’onde P dans Vi (PTFV1) (176). L’axe de l’onde P a été aussi

calculé.

Les modifications de l’onde P sur l’électrocardiogramme peuvent représenter selon

plusieurs auteurs une surcharge de pression au niveau de l’oreillette gauche (177), une

dilatation auriculaire gauche (178), une conduction intra-auriculaire altérée (179) ou
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l’ensemble de tous ces facteurs (180). Les anomalies de l’onde P sur l’ECG standard

C ont été rapportées plus souvent chez les patients hypertendus que les normotendus (181).

D’autre part les modifications de l’onde P sont associées au risque de fibrillation

auriculaire (176). La durée prolongée de l’onde P (un indice de la modification de

l’activation et de la conduction interauriculaire) est utilisée comme marqueur pour le

risque de fibrillation auriculaire (175). La force terminale de l’onde P en Vl est utilisée

comme marqueur des anomalies de l’oreillette gauche (182). Ce paramètre est corrélé

avec la surcharge auriculaire (1$3;184) et est relié à la prédisposition du développement

de la fibrillation auriculaire (176).

L’intervalle PR (PQ) a été mesuré entre le début de l’onde P et le début de QR$.

L’intervalle PR était défini comme l’intervalle de temps entre le début de la systole

auriculaire gauche et le début de la systole ventriculaire électrique. Les modifications de

l’intervalle PR sont reliées aux changements du lieu de l’origine de l’influx sinusal et

aussi du temps de conduction auriculo-ventriculaire.

Les critères électrocardiographiques suivantes peuvent définir la dilatation de l’oreillette

gauche (annexe 5):

- la durée de l’onde P dans la dérivation DII >120 ms et l’amplitude> 3mm

- l’onde P bifide dans DII et précordiales V4-V6 avec l’intervalle entre les 2 pics >40 ms

- l’onde P biphasique dans la dérivation Vi avec la partie terminale négative > 40 ms et

l’amplitude >lmm, donc PTFV1 > 0.O4mm-sec (valeur négative)

- le changement de l’axe de l’onde P vers la gauche entre (- 30°) et (+ 45°).

Pour l’évaluation du ventricule gauche les paramètres suivants ont été mesurés : la durée

et l’axe du complexe QRS, l’amplitude des ondes R et S dans les dérivations

périphériques (DP) et précordiales (l’onde S en V1-V2 et l’onde R en V5-V6) et le

décalage du segment ST-T en sens contraire du QRS. L’hypertrophie ventriculaire

gauche était définie selon l’index $okolov-Lyon et le score Perugia, qui inclut le calcul

pour le score Romhilt-Estes (annexe 5).
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Toutes les mesures ont été répétées 4 mois après la première lecture.

Les valeurs de référence utilisées pour les paramètres ECG standard 12 dérivations sont

présentées dans l’annexe 5.

2.5.2. Enregistrement de l’ECG Holter

Les enregistrements Holter permettent l’étude de l’intervalle RR sur 1 heure et sa

variation posturale par le passage en position debout, la mesure de la fréquence

cardiaque et le nombre total de battements cardiaques sur 24 heures. Ces enregistrements

peuvent révéler la fréquence des troubles du rythme auriculaire au cours de 24 heures

chez les patients hypertendus avec FA qu’ils présentent ou non une dysfonction

contractile auriculaire gauche.

L’enregistrement ECG en continue (de courte durée pendant 1 heure, incluant le test de

stimulation par position debout et de longue durée pendant 24 heures) a été réalisé chez

22 patients en rythme sinusal en utilisant l’appareil Holter type Burdick AltairDiscTM

au moyen d’une configuration XYZ d’électrodes de franck. Après l’acquisition sur la

carte de mémoire du Holter, les données ont été transférées sur l’ordinateur et analysées

par le logiciel Vision Premier. Ce logiciel a été utilisé pour la gestion des données

d’ECG, l’analyse du rythme par la détection des QRS et l’identification de troubles du

rythme. L’enregistrement ECG de courte durée (1 heure) a été utilisé pour mesurer

l’intervalle R-R (l’espace R-R d’un battement à l’autre) et sa variation posturale

provoquée par le passage en position debout.

L’enregistrement ECG de longue durée (24 heures) a permis le dépistage de la fréquence

des troubles du rythme auriculaire par ta mesure du nombre d’extrasystoles

supraventriculaires par 24 heures rapporté au nombre total de battements enregistrés. La

présence de plus de 100 extrasystoles auriculaires sur 24 heures était considérée comme

la manifestation d’une hyperexcitabilité auriculaire (185).
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2.6. Évaluation du système nerveux autonome

2.6.1. Mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque

La mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque en position assise et

debout permettent l’évaluation clinique des patients et d’estimer l’état du volume

circulant et les réponses réflexes vasoconstrictrices contrôlées par le système nerveux

autonome.

La pression artérielle a été mesurée selon les recommandations de l’OMS (20) par la

méthode indirecte auscultatoire utilisant un sphygmomanomètre à mercure relié à un

brassard adapté à la circonférence du bras. Après un repos de 5 minutes’ du sujet en

position assise les mesures ont été effectuées sur le bras dénudé au cours de trois lectures

à 2 min d’intervalle chacune, suivie d’une mesure de la pression artérielle en position

debout après 2 minutes d’orthostatisme. La pression artérielle diastolique a été

déterminée par la phase V de Korotkoff et toutes les mesures ont été prises sur le bras

avec la pression la plus élevée ou sur le bras non dominant avec le même manomètre à

mercure, par la même infirmière.

La fréquence cardiaque a été évaluée par la mesure du pouls au niveau de l’artère radiale

pendant 1 minute, après un repos de 5 minutes en position assise et après 2 minutes en

position debout.

2.6.2. Analyse spectrale de l’intervalle RR

L’étude de la variabilité de la fréquence cardiaque par l’analyse spectrale de l’intervalle

RR à partir des enregistrements Holter a été utilisée pour évaluer l’état du système

nerveux autonome au repos (en position déclive), ainsi que la réactivité du système

nerveux autonome lors de la stimulation par changement postural (orthostatisme actif)

chez les patients hypertendus avec FA répartis en deux groupes selon la présence ou non

d’une dysfonction auriculaire gauche.
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La variabilité de la fréquence cardiaque exprimée en intervalle RR (définie par les

différences de l’espace R-R d’un battement à l’autre) a été analysée sur l’enregistrement

ECG Holter de 1 heure, effectuée en position déclive et debout. À l’aide d’un logiciel

VCGMI développé au Centre de recherche de l’Hôpital Sacré-Coeur de Montréal a été

faite l’analyse de l’ECG avec l’exclusion des battements extrasystoliques et des artefacts

potentiels et ont été générés les fichiers de résultats *.XYZ contenant les signaux

battement par battement. L’échantillonnage a été effectué à 500 Hz, 500

échantillons/sec/canal et 16 bits par échantillon. L’analyse spectrale a été faite à l’aide

d’un programme MATLAB basé sur la transformée rapide de Fourier et la méthode

d’Hanning (186) sur des segments de 256 secondes (4,3 minutes) une fenêtre affichant

une tranche de signal retenue à chaque moment prédéterminé (5 min. avant le fin du

repos de 20 minutes et avant le fin d’orthostatisme de 10 minutes). Les différents

niveaux de fréquences ont été mesurés et exprimés en unité normalisée qui représente la

valeur relative de chaque composé spectral en proportion de l’ensemble du spectre de

fréquence. Les hautes fréquences (HF: 0,15-0,40 Hz) ont été utilisées comme indice de

l’activité parasympathique, les basses fréquences (BF t 0,05-0,15 Hz) et le rapport

BFIHF ont été utilisés comme indices de l’activité sympathique.

La capacité d’adaptation à l’orthostatisme exprimant la réactivité du $NA au

changement de posture a été évaluée par la différence entre les mesures des valeurs de

hautes fréquences, basses fréquences et du rapport BF/F{F effectuées lors de la position

debout et celles effectuées en position déclive.

2.6.3. Catécholamines plasmatïques

Le dosage des catécholamines plasmatiques par chromatographie liquide de haute

performance a été utilisé pour l’évaluation du tonus du système nerveux sympathique au

repos (en position déclive), ainsi que sa réactivité à la stimulation par changement de

posture (orthostatisme actif) chez les patients hypertendus avec FA.

Les prélèvements sanguins ont été obtenus à partir d’un cathéter veineux installé 20

minutes avant le début des prélèvements. Les dosages des catécholamines ont été
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effectués après le premier repos de 20 minutes et à la dixième minute en position

debout. Les prélèvements et la préparation des échantillons de plasma pour dosage des

catécholamines ont été effectués selon le protocole suivant: le sang de la veine

antecubitale 5 ml (repos) + 5 ml (debout) a été prélevé, dans les 2 tubes prétraités avec

héparine sodium (143U$P/lOml). Les échantillons ont été centrifugés immédiatement

pour 20 minutes à 3000 rotations par minute à 4°C et le surnageant de plasma 2 ml est

entreposé dans les tubes de stockage contenant 40j.il de solution préservative (95 mg

EGTA et 60 mg glutathion dans 10 ml d’eau ajustée à un pH de 7,0) et conservé à —

80°C jusqu’à leur analyse. La méthode de Hjemdahl (187) a été utilisée pour le dosage

des catécholamines par chromatographie liquide de haute performance HPLC (détecteur

Coulochem II relié à un appareil Waters 117). Dans 750jil de plasma, nous avons ajouté

75 pi d’une solution aqueuse contenant 2 ng/ml de dihydrobenzylamine (standard

interne), 0,2N d’acide acétique glacial et une solution tampon 1 ml 2 mol/i NH4OH-

NH4CI (pH 8,7) contenant 0,1% diphenylborate-éthanolamine et 0,5% EDTA. Après

l’addition de 5 ml de n-heptane contenant 1% d’l-octanol et 0,25%

tetraoctyammoniumbromide les échantillons ont été mélangés vigoureusement pendant 3

minutes et centrifugé pendant 5 minutes à 2500 tours-minute. En suite la phase

organique a été transférée dans un second tube et mélangée avec 2 ml d’l-octanol et 150

ml 0,1 ml/L d’acide acétique. La phase aqueuse (25i1 refroidis à 7°C) a été ensuite

transférée au système HPLC. La phase mobile utilisée modifiée selon la technique de

Musso (188) était composée d’eau-acétonitrile ultra-pure (87 :13, vol :vol), de

5Ommol/L sulfate de sodium dodecyl et de 0,5mmol/L EDTA. Le pH final de la phase

mobile a été ajusté à 2,8 avec 85% d’acide phosphorique. La limite minimale de

détection pour l’adrénaline et la noradrénaline était de lOpg/ml. La récupération à partir

du plasma était de 98% pour la noradrénaline et de 95% pour l’adrénaline. La variabilité

entre les dosages était de 4% pour la noradrénaline et de 6% pour l’adrénaline. Tous les

dosages des catécholamines ont été effectués par la même technicienne.

Les valeurs de référence pour les catécholamines plasmatiques dosées par HPLC

utilisées par le Laboratoire du système nerveux autonome de l’institut de recherches

cliniques de Montréal sont présentées dans l’annexe 6.
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RÉSULTATS

3.1. Évaluation des modifications structurales et fonctionnelles cardiaques par

l’échocardiographie et Doppler

Chez dix (45 %) patients hypertendus avec fibrillation auriculaire nous avons constaté

une réduction de la fraction d’éjection auriculaire gauche (FE< 45%) et nous avons

utilisé ce paramètre pour constituer les deux groupes de l’étude. Dans le groupe avec

dysfonction contractile auriculaire gauche, la fraction d’éjection moyenne est réduite

(37,7±6,7 ¾ vs 54,4±5,4 ¾) par rapport aux patients avec une fonction contractile

auriculaire normale (tableau I et figure 4A).

Le volume indexé de l’oreillette gauche (31±10 ml/m2 vs 39±10 mlIm2) montre une

dilatation auriculaire gauche similaire dans les deux groupes d’hypertendus avec FA,

qu’ils présentent ou non une dysfonction contractile auriculaire gauche (tableau IV et

figure 43). La masse indexée du ventricule gauche (83,9±1 6,5 g/m2 vs 94,3±19,6 g/m2)

et l’épaisseur des parois septale et postérieure montrent l’absence d’hypertrophie

ventriculaire gauche. La fraction d’éjection du ventricule gauche (67,8±10,7 % vs

60,4±9,5 %) montre une fonction systolique ventriculaire normale dans ces deux

groupes (tableau I et figure 5). Tous ces paramètres ne différaient pas de façon

significative entre les deux groupes.

La présence et le degré de la dysfonction diastolique du ventricule gauche étaient

similaires dans les deux groupes des patients (respectivement 33% vs 40%).
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Tableau I. Paramètres échocardiographiques chez deux groupes de patients

hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire gauche.

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

* : p< 0,05 vs groupe avec fonction auriculaire normale

Patients HTA avec FA

Fonction Dysfonction Valeur

auriculaire auriculaire de p

Caractéristiques gauche gauche

normale

(u12) (n10)

Fraction d’éjection auriculaire gauche (%) 54,4±5,4 37,7±6,7* 0,0000*

Volume indexé de l’oreillette gauche (mlIm2) 31,2±9,9 38,7±10,0 0,0959

Masse indexée ventricule gauche (g/m2) 83,9±16.5 94,3±19,6 0,1918

Épaisseur septum (cm) 8,7±1,2 9,6±1,1 0,0657

Épaisseur paroi postérieure (cm) 8,8±1,4 9,3±1,3 0,3387

Fraction d’éjection ventriculaire gauche (%) 67,8±10,7 60,4±9,5 0,1060

Dysfonction diastolique légère du

ventricule gauche (no. pat et %) 4 (33%) 4 (40%)
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Figure 4. Fonction contractile (4A) et volume indexé (4B) auriculaire gauche

dans deux groupes de patients hypertendus avec FA divisés selon une

fraction d’éjection auriculaire plus basse ou pins élevée que 45%.

0G: oreillette gauche

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

* $ < 0,05 vs groupe avec fonction auriculaire normale

4B.
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Figure 5. Masse indexée, l’épaisseur télédiastolique du SIV et de la paroi

ventriculaire, ainsi que la fraction d’éjection du VG dans deux groupes de

patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire gauche.

VG : ventricule gauche

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.
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i Fonction auriculaire normale, n12±SD

I Dysfonction auriculaire gauche, n=1 O±SD
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3.2. Évaluation démographique, clinique et biochimique des patients étudiés

Les 22 patients hypertendus avec FA ont été subdivisés selon la valeur

échocardiographique de la fraction d’éjection (FE) auriculaire gauche: un groupe (n1 2)

avec une fonction contractile normale de l’oreillette gauche (FE>45%) et un groupe

(n1 0) avec une dysfonction contractile de l’oreillette gauche (FE45%).

Les deux groupes de patients étaient homogènes quant à l’âge, le poids, la taille et

l’index de masse corporelle. Le nombre des hommes était similaire dans les deux

groupes (6 vs 7), par contre le nombre des femmes était le double dans le groupe avec

fonction normale de l’oreillette gauche (6 vs 3). La durée moyenne de l’hypertension

chez les patients avec une fonction contractile normale était plus courte par rapport aux

patients avec dysfonction contractile auriculaire gauche (101,0±86,0 mois vs

146,4±106,1 mois), mais cette différence n’était pas statistiquement significative.

L’ancienneté de la FA depuis la première documentation était similaire dans les deux

groupes de patients (72,8±57,6 mois vs 73,8±53,5 mois) (tableau II).

Les tests biochimiques ont révélé des valeurs dans les limites de la norme et il n’y avait

pas de différence significative entre les deux groupes de patients hypertendus avec FA

(tableau III).
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Tableau II. Caractéristiques démographiques chez deux groupes de patients

hypertendus avec FA avec ou sans dysfonctïon auriculaire gauche.

IMC : index de masse corporelle.

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

Patients HTA avec FA

Caractéristiques Fonction auriculaire Dysfonction Valeur de p

gauche normale auriculaire gauche

(n=12) (n1O)

Age (années) 65,6±10,7 68,3±9,3 0,5380

HommesfFemmes 6/6 7/3

Poids (kg) 75,3±13,5 81,0±17,6 0,3982

Taille (cm) 168,8±6,7 171,9±7,2 0,3 166

IMC (kg/m2) 26,3±3,7 27,2±4,2 0,6167

Durée HTA (mois) 101,0±86,0 146,4±106,1 0,2803

Durée FA (mois) 72,8±57,6 73,8±53,5 0,9653
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Patients HTA avec FA

Fonction auriculaire Dysfonction Valeur de p

gauche normale auriculaire gauche

(n12) (n=1O)

Glucose (mmol/L) 4,5 ± 0,4 5,1 ± 1,2 0,1060

Insuline (pmoÏ/L) 48,6 ± 15,0 53,9 ± 35,2 0,6436

HOMA 1.4±0.5 1.8± 1.2 0.3154

Sodium (mmol/L) 141,8 ± 1,7 142,0 ± 2,0 0,7552

Potassium (mmol/L) 4,2 ± 0,2 4,1 ± 0,7 0,63 70

Calcium (mmol/L) 2,2± 0,1 2,2± 0,1 0,9016

Chlorure (mmoÏ/L) 103,3 ± 2,1 103,7 ± 2,0 0,6185

TSH (mU/L) 1,6±1,3 1,4±0,8 0,6904

Tableau III. Bilan biologique de base chez deux groupes de patients hypertendus

avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire gauche.

TSH: thyrotropine hypophysaire (hormone thyréotrope)

HOMA: homeostasis model assessment

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.
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L’étude comparative des médicaments cardiovasculaires, prises en monothérapie ou

en association a révélé que le traitement des patients hypertendus avec FA était

comparable pour la prise de bêta-bloquants (42% vs 50%) et d’inhibiteurs de canaux

calciques (50% vs 50%). Par contre, la prise des inhibiteurs de l’enzyme de conversion

C) (IEC) et d’antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II ARA (17% vs 90%), ainsi

que d’antiarythmiques (58% vs 90%) et de diurétiques (16.7% vs 40%) était plus

importante chez les patients avec dysfonction contractile auriculaire gauche (tableau

IVA). Les doses de médicaments étaient plus fortes chez les patients avec dysfonction

contractile auriculaire gauche dans le cas de s metoprolol (pour 1 patient), sotalol (pour 2

patients) et propafenone (pour 2 patients). Chez les patients avec fonction auriculaire

normale les doses étaient plus fortes dans le cas de: nifedipine (pour 1 patient),

diltiazem (pour 2 patients) et fosinopril (pour 1 patient). Les doses de médicaments

étaient similaires entre les deux groupes de patients pour amiodarone, digoxin et

diurétiques (tableau IVB).

Patients HTA avec FA

Médicaments fonction normale Dysfonctïon gauche

(n=12) (n=1O)

No. pat (%) No. pat (%)

Bêta-bloquants 5 42 5 50

Inhibiteurs cakiques 6 50 5 50

IECetARA 2 16.7 9 90

Antiarythmiques 7 58 9 90

Diurétiques 2 16.7 4 40

Anticoagulants plaquettaires 11 91.7 9 90

4A.

Tableau IV. Classes de médicaments cardiovasculaires chez deux groupes de

patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire

gauche (4A). Doses des médicaments prises par chaque patient (4B).

Chaque valeur représente le nombre de patients, le pourcentage exprime la proportion de

patients recevant le traitement dans chaque groupe et les doses sont exprim/es par jour et

par patient.
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Patients HTA avec FA

Médicaments Fonction normale (n=12) Dysfonction gauche (n=10)

No. pat (%) Dose! jour No. pat (%) Dose/jour

Bêta-bloquants

metoprolol

atenolol

nadolol

sotalol

Inhibiteurs calciques

nifedipine

amiodipine

diltiazem

verapamil

felodipine

IECetARA

enalapril

perindopril

ramipril

fosinopril

quinalapril

losartan

Antiarythmiques

amiodarone

sotalol

propafenone

flecainide

digoxin

Diurétiques (HCTZ)

Anticoagulants plaquettaires

5

2

2

o
1

6

2

o
3

1

o
2

o
o
o
1

1

o
7

2

1

7

I

1

2

11

42

17

17

o
8

50

17

O

25

8

o
17

o
o
o

8.5

8.5

o
58

17

8

17

8

$

17

92

50; 50

50; 25

o
160

30; 60

O

80; 180; 240

480

O

o
o
o

20

20

O

200; 200

160

150;?

50

0.25

25

5

1

O

1

3

5

I

7

1

O

1

9

2

1

2

1

o
3

9

3

3

2

o
1

4

9

50

10

o
10

30

50

10

20

10

o
10

90

20

10

20

10

O

30

90

30

30

20

O

10

40

90

100

40

80; 240; 320

30

5; 5

120

O

5

5; 20

$

5; 7,5

20

O

100; 100; 100

200

80; 240; 320

300; 300

o
0.25

25

IVB.
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3.3. Évaluation cardiaque par ]‘électrocardiogramme

o
3.3.1. ECG standard à 12 dérivations

Tous les patients étaient en rythme sinusal au moment de l’examen.

La durée, l’amplitude et l’axe de l’onde P n’étaient pas significativement différents entre

les deux groupes de patients hypertendus avec FA. La durée de la partie négative de

l’onde P en Vi était significativement (p=0,0386) plus élevée chez les patients avec

dysfonction contractile auriculaire gauche (60,0±12,5 ms vs 39,6±26,8 ms) (tableau V et

figure 6).

L’intervalle PR était significativement (p0,O2l8) plus long (187,8±26,7 ms vs

165,7±22,3 ms) chez les patients avec dysfonction contractile auriculaire gauche

(tableau V et figure 6).

La durée du complexe QR$ était significativement (p0,0250) prolongée chez les

patients avec dysfonction contractile auriculaire gauche (106,8±17,5 ms vs 89,2±16,6

ms), mais l’axe QR$ ne différait pas de façon significative entre les deux groupes des

patients. L’index $okolov-Lyon était significativement Q0,0276) plus augmenté chez

les patients avec dysfonction contractile auriculaire gauche sans cependant excéder les

valeurs normales (27,9±10,0 mm vs 18,9±7,8 mm). Pour le score Penigia il n’y avait pas

une différence statistiquement significative entre les deux groupes de patients

hypertendus avec FA (tableau V).
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o Patients HTA avec FA

Caractéristiques Fonction auriculaire Dysfonction

gauche normale auriculaire gauche Valeur

(n12) (n=1O) de p

Durée l’onde P (ms) 119,2±30,3 133,0±16,4 0,2110

Amplitude P négative (mm) 1,1±0,3 1,2±0,3 0,7709

Axe l’onde P (°) 47,3±27,2 61,1±12,3 0,3690

Durée P négative (ms) 39,6±26,8 60,0±12,5* 0,03 86*

Amplitude P négative (mm) -0,6±0,5 -0,8±0,3 0,2983

PTFV1 -0,03±0,02 -0,05±0,02 0,0881

Intervalle PR (ms) 165,7±22,3 187,8±26,7* 0,0466*

Durée QRS (ms) 89,2±16,6 106,8±17,5* 0,0250*

Axe QRS (°) 11,4±34,7 2,4±36,6 0,5608

Index Sokolov 18,9±7,8 27,9±10,0* 0,0276*

Score Perugia 14,8±4,2 18,7±8,7 0,1892

Tableau V. Paramètres électrocardiographiques chez deux groupes de patients

hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire gauche.

PTfVÏ la force terminale de l’onde P mesurée en dérivation Vi.

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

* p< 0,05 vs groupe avec fonction auriculaire normale
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Figure 6. Paramètres électrocardiographiques (durée de l’onde P en DII et de la

partie négative de l’onde P en Vi, durée de l’intervalle PR) dans deux groupes de

patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire gauche.

Durée de l’onde P et de l’intervalle PR sur l’ECG exprimée en millisecondes (ms).

DII : dérivation périphérique; Vi: dérivation précordiale.

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

* : p< 0,05 vs groupe avec fonction auriculaire normale
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3.3.2. Enregistrements biter de 1 heure, de 24 heures et effets de i’orthostatisme

C
L’intervalle RR de repos en position déclive, ainsi que l’intervalle RR en position

debout ne différaient pas de façon significative entre les deux groupes de patients

hypertendus avec FA (tableau VI et figure 7).

Le passage en orthostatisme a provoqué une diminution significative (p<O,05) de

l’intervalle RR dans ces deux groupes de patients (tableau VII). L’effet de la posture sur

l’intervalle RR mesuré par le changement de l’intervalle RR en réponse à l’orthostatisme

était moins marqué (à la limite de significativité p=O,O5l O) chez les patients hypertendus

avec FA ayant une dysfonction contractile auriculaire gauche (tableau VI et figure 7).

La fréquence cardiaque moyenne sur 24 heures et le nombre total de battements

cardiaques n’étaient pas significativement différent entre les deux groupes de patients

hypertendus avec FA (tableau VII).

Le nombre d’ extrasystoles supraventriculaires par 24 heures rapporté au nombre total de

battements enregistrés ne différait pas de façon significative entre les deux groupes de

patients hypertendus avec FA. À noter par contre, les importants écart-types rencontrés

dans les enregistrements ECG de 24 heures, qui témoignent d’une distribution anormale

dans cette population.

Les deux groupes de patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction contractile

auriculaire gauche présentaient une hyperexcitabilité auriculaire telle que définie par la

présence de plus de 100 extrasystoles auriculaires sur 24 heures (tableau VII).
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Patients HTA avec FA

fonction Uysfonction

Intervalle RR (ms) auriculaire auriculaire Valeur de p

gauche normale gauche fonction normale

(n=12) (n=1O) vs dysfonction

Repos 1135,7±359,6 1061,9±135,9 0,5475

Orthostatisme 988,0±357,8 985,9±145,1 0,9857

A Intervalle RR -147,6±82,9 -76,0±77,8 0,05 10

Valeur dep 0.0001# 0.0129#

repos vs orthostatisme

Tableau VI. Intervalle RR, en position déclive (R) et en orthostatisme (O), sur

l’enregistrement Holter de 1 heure chez deux groupes de patients

hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire gauche.

Durée de l’intervalle RR exprimée en millisecondes (ms).

A: changement différentiel entre les valeurs en orthostatisme (O) et celles observées au

repos en position déclive (R)

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

#: p< 0,05 vs valeurs au repos en position déclive
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Figure 7. Intervalle RR, en position déclive (R) et en orthostatisme (O) sur

l’enregistrement bIter de 1 heure dans deux groupes de patients hypertendus

avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire gauche (7A). Le changement

provoqué par t’orthostatisme actif, mesuré par la différence (A) entre les valeurs

en orthostatïsme et celles au repos (7B)

Durée de l’intervalle RR exprimée en millisecondes (ms).

A: changement différentiels entre les valeurs en orthostatisme (O) et celles observées

au repos en position déclive (R)

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

#

Position déclive O rthostatism e

p< 0,05 vs valeurs au repos en position déclive
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Q

Tableau VII. Paramètres d’enregistrement Holter de 24 heures chez deux groupes

de patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire

gauche.

Fréquence cardiaque exprimée en batt. Imin.

ESSV 124h : Extrasystoles supraventriculaires sur 24h

Hyperexcitabilité auriculaire plus de 100 extrasystoles auriculaires sur 24 heures

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

Patients HTA avec FA

Caractéristiques Fonction Dysfonctïon

auriculaire auriculaire Valeur

gauche normale gauche de p

(n12) (n10)

Total battements /24h 84916,6±21550,4 80764,6±26747,6 0,6908

Fréquence cardiaque /24h

(batt. /min) 67,5±8,2 64,4±9,0 0,2778

ESSV /24h (nombre et %) 1937,6±3993,9 507,7±650 0,4082

(2,8%) (0,78%)

Hyperexcitabilité auriculaire présente présente
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3.4. Effets de l’orthostatisme sur les paramètres hémodynamiques

La pression artérielle systolique n’était pas statistiquement différente entre les 2 groupes

de patients hypertendus avec FA dans les deux conditions de mesure (en position assise

et debout).

La pression artérielle diastolique était significativement plus élevée (p0,0329) en

position debout pour le groupe avec une dysfonction contractile auriculaire gauche.

La fréquence cardiaque était significativement (jO,O328) plus basse en position debout

et à la limite de la significativité (0,0518) en position assise chez les patients avec

dysfonction contractile auriculaire gauche (tableau VIII et figure 8).
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G

Tableau VIII. Paramètres cardiovasculaires cliniques chez deux groupes de

patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonctïon auriculaire

gauche.

PAS = pression artérielle systolique

PAD = pression artérielle diastolique

FC = fréquence cardiaque

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

* : p< 0,05 vs groupe avec fonction auriculaire normale

Patients HTA avec FA

Paramètres Fonction auriculaire Dysfonction

gauche normale auriculaire gauche Valeur

(n12) (n=1O) de p

assise PAS (mm Hg) 138±21 144±21 0,9763

PAD(mmHg) 79±9 87±11 0,6261

FC(batt.Imin) 71±18 58±7 0,0518

debout PAS (mmHg) 136±19 147±23 0,2038

PAD(mmHg) 83±11 95±12* 0,0329*

FC(batt./min) 71±8 63±9* 0,0328*
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Figure 8. Paramètres cardiovasculaires cliniques chez deux groupes de patients

hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire gauche.

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.
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3.5. Évaluation du tonus et de la réactivité du système nerveux autonome par la

variabilité de la fréquence cardiaque au repos et en réponse à I’orthostatïsme

La bande de haute fréquence (HF) tant en position déclive qu’après le changement de

posture en position debout n’était pas significativement différente entre les deux groupes

des patients hypertendus avec FA qu’ils présentent ou non une dysfonction contractile

auriculaire gauche. À noter la tendance de la bande J-IF à être plus élevées dans ces deux

situations de mesure pour le groupe de patients avec une dysfonction contractile

auriculaire gauche.

La bande de basse fréquence (BF) et le rapport 3F/HF dans les deux situations de

mesure (position déclive et orthostatisme) ne différaient pas de façon significative entre

les deux groupes des patients hypertendus avec FA. Cependant le rapport BF/Hf avait

tendance à être moins élevé dans le groupe de patients avec une dysfonction contractile

auriculaire gauche (tableau IX et figure 9).

Par rapport au repos en position déclive l’orthostatisme actif a entraîné d’une façon

significative (p<0,05) une diminution de la bande HF, ainsi qu’une augmentation

significative de la bande BF et du rapport Bf/HF dans chacun des deux groupes (tableau

IX). Ces modifications dans la variabilité de la FC sont survenues en parallèle avec la

diminution significative de l’intervalle RR (tableau VI) et l’augmentation concomitante

des catécholamines plasmatiques (tableau XI) dans chacun de ces groupes.

L’effet de l’orthostatisme actif, mesuré par le changement dans la bande HF, ainsi que

dans la bande 3F n’était pas significativement différent entre les deux groupes des

patients hypertendus avec FA. Par contre le changement (A) du rapport BF/HF était

significativement (p=0,0129) moins marqué chez les patients hypertendus avec FA et

une dysfonction contractile auriculaire gauche (tableau X et figure 10).
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Patients HTA avec FA

Analyse spectrale de Fonction Dysfonction Valeur de p

l’intervalle RR auriculaire auriculaire fonction normale

gauche normale gauche vs

(n=12) (n=1O) dysfonction

Bande HF (nu)

Repos 12,7±8,2 19,3±15,0 0,2001

Orthostatisme 5,9±3,7
# 10,9±8,7 0,0839

Valeur de p

repos vs orthostatisme 0.0057 0.0220

Bande BF (nu)

Repos 15,5±5,7 18,0±8,4 0,4166

Orthostatisme 29,2±8,4 26,2± 12,7 0,525 5

Valeur de p

repos vs orthostatisme 0.0003 0.0050

Rapport BF/HF

Repos 2,3±3,3 1,7±2,0 0,6269

Orthostatisme 6,7±4,1k 3,8±3,3 0,0878

Valeur de p

repos vs orthostatisme 0.0003 0.0030

Tableau IX. Variabilité de la fréquence cardiaque par l’analyse spectrale de

l’intervalle RR, mesurée en position déclive (R) et en orthostatisme

(O) chez deux groupes de patients hypertendus avec FA avec ou sans

dysfonction auriculaire gauche.

Niveaux de fréquences exprimés en valeur relative (nu : unité normalisée).

HF: bande de haute fréquence (0,15-0,40 Hz); BF: bande de basse fréquence (0,04-

0,15 Hz); BF/HF : rapport basse fréquence! haute fréquence

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

# p< 0,05 vs valeurs au repos en position déclive

o
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figure 9. Variabilité de la fréquence cardiaque par l’analyse spectrale de

l’intervalle RR, mesurée en position déclive et en orthostatisme, chez deux

groupes de patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire

gauche.

Niveaux de fréquences exprimés en valeur relative (nu: unité normalisée).

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

# : p< 0,05 vs valeurs au repos en position déclive

Position déclive Orthostatisme
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Patients HTA avec FA

Changements des Fonction Dysfonction

niveaux de puissance auriculaire auriculaire Valeur de p

spectrale gauche normale gauche

(O-R) (n12) (n10)

A 11F (nu) -6,8±6,9 -8,4±9,7 0,6520

ABF(nu) 13,7±9,1 8,2±7,1 0,1406

ABFIHF 4,4±2,2 2,1±1,6* 0,0129*

Tableau X. Changements provoqués par l’orthostatisme actif, mesurés par les

différences (A) entre les valeurs en orthostatisme et celles au repos

pour les bandes de haute fréquence (11F), de basse fréquence (Bf) et

le rapport BF/HF entre les deux groupes de patients hypertendus

avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire gauche.

Niveaux de puissance spectrale exprimés en valeur relative (nu : unité normalisée).

A: changement différentiel entre les valeurs en orthostatisme (O) et celles observées au

repos en position déclive (R)

HF : bande de haute fréquence (0,15-0,40 Hz)

BF : bande de basse fréquence (0,04-0,15 Hz)

BF/Hf : rapport basse fréquence! haute fréquence

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

*p< 0,05 vs groupe avec fonction auriculaire normale

o
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Figure 10. Changements provoqués par l’orthostatisme actif, mesurés par les

différences (A) entre les valeurs eu orthostatisme et celles au repos pour les bandes

de haute fréquence (11F), de basse fréquence (BF) et le rapport BFIHF entre deux

groupes des patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire

gauche.

Niveaux de puissance spectrale exprimés en valeur relative (nu : unité normalisée).

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

*p< 0,05 vs groupe avec fonction auriculaire normale
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3.6. Évaluation du tonus et de la réactivité du système nerveux sympathique par

la mesure des catécholamines plasmatiques au repos et en réponse à l’orthostatisme

Les valeurs de la noradrénaline et de l’adrénaline plasmatique tant en position déclive

qu’après l’orthostatisme n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes

des patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction contractile auriculaire

gauche (tableau XI et figure il).

Les taux de la noradrénaline plasmatique étaient plus élevés que les valeurs de référence

normales dans les deux situations de mesure (en position déclive et en position debout)

chez les deux groupes de patients hypertendus avec FA qu’ils présentent ou non une

dysfonction contractile auriculaire. Les valeurs de l’adrénaline plasmatique se situaient

dans les limites de la norme (annexe 6) pour les deux groupes de patients tant en

position déclive qu’en position debout.

La stimulation par orthostatisme actif a entraîné des augmentations significatives des

niveaux plasmatiques de noradrénaline et d’adrénaline par rapport à la position déclive

dans chacun des groupes de patients hypertendus avec FA (tableau XI et figure 11).

Les changements induits par l’orthostatisme actif, mesurés par la différence (A) des

valeurs entre les deux positions pour la noradrénaline et l’adrénaline plasmatique

n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes des patients

hypertendus avec FA qu’ils présentent ou non une dysfonction contractile auriculaire

gauche (tableau XII et figure 11).
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Patients HTA avec FA

Fonction Dysfonction Valeur dep

Catécholamines auriculaire auriculaire fonction normale

plasmatiques (pg/ml) gauche normale gauche VS

(n=12) (n=1O) dysfonction

Noradrénaline

Repos 252,8±131,3 280,8±171,8 0,6697

Orthostatisme 618,7±294,7 617,9±301,1 0,9953

Valeur de p

repos vs orthostatisme 0.00002 0.0005

Adrénaline

Repos 23,5±15,4 22,2±10,5 0,$234

Orthostatisme 38,8±36,0 35,8±11,8 0,8034

Valeur de p

repos vs orthostatisme 0.039 0.0002

Tableau M. Valeurs des catécholamines plasmatiques chez deux groupes de

patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfouction auriculaire

gauche, en position déclive et après I’orthostatisme.

Taux plasmatiques exprimés en pg/ml.

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

# : p< 0,05 vs valeurs au repos en position déclive
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Patients HTA avec FA

Changements des Fonction Dysfonction

catécholamines auriculaire gauche auriculaire Valeur de p

plasmatiques normale gauche

(O-R) (n=12) (n10)

A Noradrénaline (pg/ml) 365,8±178,2 337,1±198,8 0,7245

A Adrénaline (pg/ml) 18,2±25,4 13,6±7,4 0,5897

Tableau XII. Changements provoqués par l’orthostatisme actif, mesurés par les

différences (A) entre les valeurs en orthostatisme et celles au repos

pour les taux de catécholamines plasmatiques entre les deux groupes

de patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire

gauche.

Taux plasmatiques exprimés en pg/ml.

A: changements différentiels entre les valeurs en orthostatisme (O) et celles observées

au repos en position déclive (R)

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

C
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Figure 11. Valeurs des catécholamines plasmatiques et les changements provoqués

par l’orthostatisme actif, mesurés par changement différentiel (A) chez deux

groupes de patients hypertendus avec FA avec ou sans dysfonction auriculaire

gauche.

Les taux de noradrénaline et d’adrénaline plasmatiques sont exprimés en pg/ml.

Chaque valeur représente la moyenne ± l’écart type.

p< 0,05 vs valeurs au repos en position déclive

# #

Position déclive Orthostaisme Changement differentiel /
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DISCUSSION

4.1. Modifications structurales et fonctionnelles cardiaques évaluées par

l’échocardiographie et Doppler

4.1.1. Fonction contractile auriculaire gauche

Notre étude a mis en évidence une réduction de la fonction contractile de l’oreillette

gauche chez 45% des patients hypertendus dune durée moyenne de 12 ans et avec une

histoire de FA. Cette caractéristique a été utilisée pour définir les deux groupes de

patients de notre étude, notamment le groupe de patients hypertendus avec FA qui

présentent une fonction contractile de l’oreillette gauche normale (une fraction

d’éjection normale 54 ± 5%) et le groupe de patients hypertendus avec FA qui

présentent une dysfonction contractile de l’oreillette gauche (une fraction d’éjection

réduite 38 ±7 %).

Plusieurs auteurs ont constaté une réduction de la fonction contractile auriculaire gauche

chez des patients hypertendus. Qirko et coll. (42) ont trouvé une force d’éjection

auriculaire gauche plus basse chez les patients hypertendus. Utsunomiya et coll. (189)

ont trouvé une réduction de la force contractile de l’OG surtout chez des patients dont

l’HTA était d’une durée de plus de 20 ans. Des résultats similaires ont été rapportés par

les études utilisant la technique de Doppler chez les patients hypertendus qui avaient

développé une FA paroxystique mettant en évidence une réduction de la force

contractile auriculaire gauche (49;53). Il est bien connu que la réduction de la fonction

contractile auriculaire gauche est associée au risque de développer la FA (54). Il a été

proposé par Ciaroni et coll., que la réduction de la fonction contractile auriculaire

gauche pourrait constituer un facteur prédictif pour la FA chez les patients hypertendus

(53).
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4.1.2. Dimension de l’oreillette gauche, la masse indexée et la fonction

ventriculaire gauche

Dans notre étude l’évaluation par l’échocardiographie a montré la présence d’une

dilatation de l’oreillette gauche dans les deux groupes d’hypertendus avec FA, qu’ils

présentent ou non une dysfonction contractile auriculaire gauche. D’après plusieurs

études utilisant la technique de Doppler chez les hypertendus avec une histoire de FA il

a été démontré que l’oreillette gauche était plus dilatée que chez les patients hypertendus

sans histoire de FA (40;49).

Notre étude échocardiographique a également montré une absence d’hypertrophie

ventriculaire gauche et une fonction systolique ventriculaire normale chez tous les

patients dans les deux groupes d’hypertendus avec FA. Dans ces deux groupes, la

dysfonction diastolique ventriculaire gauche était au mfme stade de sévérité, classifiée

comme légère (anomalie de la relaxation) et sa fréquence était similaire (33% vs 40%).

La présence d’une dilatation et d’une dysfonction contractile de l’oreillette gauche

observée dans notre étude en absence d’hypertrophie ventriculaire gauche et avec

fonction systolique ventriculaire conservée confirme les résultats rapportés par d’autres

études (39;48). Ils suggèrent que la dilatation de l’oreillette gauche et les anomalies de la

fonction auriculaire peuvent précéder le développement de l’hypertrophie ventriculaire

gauche (10). Cependant peu d’études ont analysé la relation entre la fonction diastolique

ventriculaire gauche et la fonction contractile auriculaire gauche chez les hypertendus.

En conclusion les patients hypertendus ayant une histoire de FA de notre étude sont

caractérisés par une masse ventriculaire gauche normale, par une fonction systolique

ventriculaire normale et par une dysfonction diastolique ventriculaire légère, tandis

qu’au niveau auriculaire sont caractérisés par une dilatation de l’oreillette gauche avec

une fonction systolique auriculaire gauche soit diminuée (n10) soit préservée (n12).
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C
4.2. Caractéristiques démographiques, cliniques et biochimiques des patients

Les deux groupes d’hypertendus avec FA, qu’ifs présentent ou non une dysfonction

contractile auriculaire gauche étaient similaires quant à l’âge, l’index de masse

corporelle et l’histoire de l’hypertension et FA.

Dans notre étude le bilan biologique de base effectué n’a pas mis en évidence aucun

désordre métabolique ou électrolytique. D’après plusieurs études, le debalancement

électrolytique, notamment au niveau des canaux calciques et potassiques (190), ainsi que

les désordres électrolytiques provoqués par les diurétiques peuvent favoriser le

développement d’arythmies (191). Les paramètres biologiques que nous avons

déterminés dans notre étude n’étaient pas différents selon la présence ou non d’une

dysfonction auriculaire gauche chez les deux groupes de patients hypertendus avec FA.

À noter cependant une donnée manquante dans notre étude: la magnésémie.

L’utilisation plus importante des diurétiques chez les patients avec dysfonction

auriculaire gauche pourrait entraîner une hypomagnésémie dans ce groupe de patients.

L’étude de la thérapie cardiovasculaire chez les patients de notre étude a montré que le

nombre des patients qui prenaient de bêta-bloquants et d’inhibiteurs de canaux calciques

était similaire. Par contre, le nombre des patients qui prenaient d’IEC et d’ARA, ainsi

que d’antiarythmiques et de diurétiques était plus élevé dans le groupe de patients avec

dysfonction contractile auriculaire gauche. L’évaluation a mis aussi en évidence que

chez certains patients avec dysfonction contractile auriculaire gauche (no=5, 50%) les

doses de médicaments étaient plus fortes, notamment pour les bêta-bloquants et les

antiarythmiques. Chez certains patients avec fonction auriculaire normale (no=4, 30%)

les doses étaient plus élevées pour les inhibiteurs de canaux calciques. À noter que les

doses d’amiodarone, de digoxin et de diurétiques étaient identiques entre les deux

groupes de patients. Il est évident que les différentes thérapeutiques utilisées dans le

traitement de l’HTA et de FA interviennent à diffférents niveaux, sur le système

neurovégétatif ou sur le systeme cardiovasculaire lui-même. Les données exposées dans
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l’annexe 7, loin d’être exhaustives, apportent quelques renseignements sur l’action sur

la fC, l’intervalle PR et la variabilité de la fréquence cardiaque des médicaments

cardiovasculaires utilisés par les patients de notre étude.

4.3. Modifications ECG associées à la dysfonction contractile de l’oreillette gauche

Les modifications ECG auriculaires sont bien connues chez les patients avec FA (175).

En ce qui concerne la présence de ces modifications de l’oreillette gauche sur l’ECG

chez les patients hypertendus certains auteurs (184) ont trouvé qu’elles sont reliées aux

changements de la contractilité auriculaire plutôt qu’à la dilatation de l’oreillette gauche.

Notre étude de l’ECG a permis de comparer les différents paramètres caractérisant

l’oreillette et le ventricule gauche des patients hypertendus avec histoire de FA selon la

présence d’une dysfonction auriculaire gauche. La durée prolongée de l’onde P

considérée comme un indice de la modification de l’activation et de la conduction

interauriculaire est utilisée comme marqueur de risque de FA (175).

Dans notre étude, la durée maximale de l’onde P calculée sur l’ECG standard de surface

n’était pas différente selon la présence ou non d’une dysfonction auriculaire gauche

entre les deux groupes des patients hypertendus avec FA. Nos résultats sont concordants

avec ceux rapportés par Genovesi-Ebert et coll. (184) qui n’ont pas trouvé de corrélation

entre la dimension de l’oreillette gauche sur ECG et les paramètres de dysfonction

cardiaque.

Nos résultats de l’étude ECG ont mis en évidence que la durée de la partie négative de

l’onde P en Vi était significativement plus prolongée chez les patients avec une fonction

contractile auriculaire gauche diminuée. L’onde P diphasique avec une partie négative

terminale large dans les dérivations précordiales est l’apanage des affections entraînant

une surcharge, en pression ou en débit, au niveau de l’oreillette gauche, telle que

l’hypertension artérielle. La force terminale de l’onde P en Vi dans notre étude n’était

pas significativement différente entre les deux groupes de patients hypertendus. Ce

résultat diffère des observations rapportées par d’autres auteurs (184). L’absence de

différences significatives peut être expliquée soit par le choix des paramètres pour
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caractériser les modifications de l’onde P dans notre étude qui ne sont probablement

C pas les plus pertinentes ou bien l’altération de ces paramètres qui est reliée à la sévérité

de la dysfonction auriculaire gauche n’ était pas encore manifeste chez ces patients.

Nous avons également observé la présence d’un intervalle PR significativement

prolongé chez les patients avec histoire de FA et une dysfonction contractile auriculaire

gauche. Ces modifications corroborent celles rapportées par Passman et coll. (192) qui

ont démontré chez les patients post pontage aorto-coronarien la présence d’un intervalle

PR prolongé avec une valeur prédictive pour le développement de la FA. Il est toutefois

difficile d’interpréter ces résultats car, en clinique, les troubles de conduction sont très

variés et ils ont des causes multiples intrinsèques ou extrinsèques, anatomiques ou

fonctionnelles et même parfois pharmacologiques (1$). Il est possible que dans notre

étude, cette augmentation de l’intervalle PR soit l’effet de la prise de bêta-bloquants

(metoprolol) et des antiarythmiques (sotalol, propafenone) dans des doses plus fortes

chez 50% de patients avec une dysfonction contractile auriculaire gauche.

L’interprétation est difficile, car un tel effet de prolongation de PR aurait pu être produit

aussi par les inhibiteurs calciques (verapamil, diltiazem), prises dans des doses plus

fortes chez 30% de patients avec une fonction contractile auriculaire gauche normale. La

prise d’amiodarone et de digoxin, qui provoque aussi l’allongement de l’intervalle PR

était identique entre les deux groupes de patients. D’autre part, il n’est pas exclu que

l’intervalle PR prolongé puisse être secondaire et refléter les effets du $NA, notamment

une hyperactivité parasympathique ou une diminution de l’activité sympathique au

niveau du noeud atrio-ventriculaire.

Notre étude a également permis de mettre en évidence des différences significatives

pour les paramètres de l’ECG caractérisant l’hypertrophie du ventricule gauche. La

durée du complexe QRS et l’index Sokolov étaient plus élevés chez les patients avec

histoire de FA et une dysfonction contractile auriculaire gauche, cependant à l’intérieur

des limites de la norme. Ainsi par l’ECG nous pouvons conclure à une absence

d’hypertrophie ventriculaire gauche chez les patients hypertendus avec histoire de FA

dans notre étude.
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4.4. Modifications autonomiques associées à la dysfonction contractile de

l’oreillette gauche

4.4.1. Paramètres hémodynamiques : pression artérielle et fréquence cardiaque

La PAD a été trouvée significativement (p<0,05) plus élevée en réponse à

l’orthostatisme chez les patients avec une dysfonction contractile auriculaire gauche,

alors que la PAD avait tendance à être plus élevée aussi en position déclive dans ce

groupe de patients. Il y avait aussi une tendance de la pression artérielle systolique à être

plus élevée (non significative) chez les patients avec dysfonction contractile auriculaire

gauche dans ces deux situations de mesure. Ces patients prenaient plus d’IEC/ARA,

d’antiarythmiques et de diuretiques que les patients avec une fonction auriculaire gauche

normale. La prise de bêtabloquants et d’inhibiteurs calciques était similaire, en ce qui

concerne le nombre de patients, mais nous avons constaté que les doses de bêtabloquants

et d’antiarythmiques étaient plus fortes chez les 50% de patients avec dysfonction

contractile auriculaire gauche, pendant que les doses d’inhibiteurs calciques étaient plus

fortes chez les 30% de patients avec fonction contractile auriculaire gauche normale.

Selon l’étude des données pour chaque patient, les valeurs de la PAD les plus élevées

dans les deux situations de mesure, se retrouvent parmi ces 50% de patients traités avec

des doses fortes. Il est évident que les valeurs de la PAS et PAD des patients dépendent

essentiellement de leur traitement, qui a été très hétérogène dans notre étude. Ainsi, il

arrive que l’impact de chaque produit prescrit et le manque de standardisation du

traitement devienne facteur limitant d’ interprétation des résultats dans notre étude. Dans

la littérature à notre connaissance il n’y a pas d’études portant sur la relation entre PAD,

PAS et la dysfonction de l’oreillette gauche chez les patients hypertendus.

La fréquence cardiaque (mesurée assis/debout par la prise du pouls sur 1 minute) a été

observée dans les limites des valeurs normales. Ces résultats sont concordants avec ceux

rapportés dans d’autres études (37;53). Cependant, nos résultats montrent que la

fréquence cardiaque était plus basse chez les patients avec dysfonction contractile

auriculaire gauche, statistiquement significative en position debout et à la limite de la

signification en position assise. Les résultats de l’étude de Barbier et cou. (49) sont
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similaires les fréquences cardiaques qui étaient dans la limite normale, étaient

néanmoins significativement plus basses chez les patients hypertendus avec fibrillation

auriculaire paroxystique et qui présentent aussi une fonction contractile auriculaire

gauche significativement diminuée par rapport aux patients hypertendus sans histoire de

fibrillation. Ce ralentissement de la fréquence cardiaque peut être le résultat soit de

modifications organiques cardiaques (le remodelage cardiaque avec un envahissement

progressif du noeud sinusal par une fibrose du tissu interstitiel, la disparition des cellules

pacemaker, etc.) ou soit d’une réduction de la production ou de la sensibilité aux

catécholamines; ou encore d’une augmentation du tonus vagal. Cette caractéristique

clinique pourrait aussi refléter l’influence pharmacologique de la prise régulière de

bêtabloquants, d’inhibiteurs calciques et d’amiodarone (18). La population de notre

étude était homogène quant à l’âge et aux modifications structurelles de la dilatation de

l’oreillette gauche. La répartition des classes de médicaments possédant un effet

chronotrope négatif (bêtabloquants, inhibiteurs calciques, antiarythmiques) a été

similaire entre les deux groupes de patients, mais les doses de metoprolol, sotalol et

propafénone ont été plus fortes chez 5 patients (50%) du groupe avec dysfonction

auriculaire gauche. D’autre part les doses d’inhibiteurs calciques ont été plus élevées

chez 4 patients (3 0%) du groupe avec fonction auriculaire gauche normale. Les valeurs

de la fC, les plus basses, ne se retrouvent pas nécessairement chez les patients avec les

doses plus fortes, selon l’étude des données de chaque patient. Encore une fois nous ne

pouvons alors assumer que cette diminution de la FC en présence d’une dysfonction

auriculaire gauche chez les patients hypertendus avec une histoire de FA pourrait refléter

la prédominance du traitement bradycardisant ou pourrait résulter d’une altération du

système nerveux autonome, nottament d’une augmentation du tonus vagal chez les

patients avec dysfonction auriculaire gauche.

Cependant lorsque la fréquence cardiaque a été mesurée par la durée de l’intervalle RR

sur l’enregistrement Holter nos résultats n’ont pas permis de mettre en évidence des

différences entre les deux groupes des patients hypertendus avec FA qu’ils présentent ou

non une dysfonction contractile auriculaire gauche, aussi bien en position déclive qu’en

orthostatisme. Les différences entre les valeurs de la fréquence cardiaque peuvent

s’expliquer par la méthode de mesure différente (prise du pouls ou enregistrement
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Holter) ou par le temps de prise de mesure. Dans la littérature médicale il n’y a pas de

standardisation de la mesure de la fréquence cardiaque, ainsi nous ne pouvons pas

conclure sur la précision de ces deux méthodes.

Dans notre étude, la durée moyenne de l’intervalle RR enregistré sur une période de 24

heures a révélé des valeurs dans les limites normales, sans être significativement

différente entre les deux groupes de patients hypertendus avec FA et avec ou sans

dysfonction auriculaire gauche.

4.4.2. Paramètres de la variabilité de la fréquence cardiaque

En ce qui concerne l’analyse indirecte des deux composantes du SNA nous n’avons pas

pu mettre en évidence de différences statistiquement significatives entre les résultats

d’analyse spectrale de l’intervalle RR dans les deux groupes de patients hypertendus

avec histoire de FA, aussi bien au repos en position déclive que pendant le test de

stimulation par orthostatisme actif. À notre connaissance, il n’y a pas d’études qui ont

évalué la variabilité de la fréquence cardiaque reliée à la présence d’une dysfonction

contractile auriculaire gauche chez les patients hypertendus avec une histoire de

fibrillation auriculaire.

Tel que mentionné dans l’introduction, de nombreux auteurs ont étudié les fluctuations

autonomiques par l’analyse de la variabilité du rythme cardiaque dans le domaine

temporel ou fréquentiel aussi bien chez les patients avec hypertension artérielle

essentielle, que chez les patients avec fibrillation auriculaire. Les études chez les

hypertendus ont conduit à des résultats parfois contradictoires, dus en partie aux

différences dans la méthodologie utilisée, à l’ancienneté et la sévérité de l’hypertension

artérielle ou à l’hypertrophie ventriculaire gauche. De même, il faut distinguer selon les

populations étudiées les études effectuées chez les patients avec/sans traitement ou avec

FA isolée (sans évidence d’une cardiopathie) ou avec FA organique (associée à une

maladie cardiaque) ou les études sur la période du temps (5-20 mm) qui précède le

déclenchement de FA ou les études chez les patients avec FA après un pontage aorto

coronnarien ou avec une récurrence de FA après une cardioversion.
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Dans notre étude la bande de haute fréquence (HF), la bande de basse fréquence (BF) et

le rapport BF/HF ont été similaires en position déclive et en position orthostatique entre

les deux groupes des patients hypertendus avec FA indépendamment de la présence ou

non d’une dysfonction contractile auriculaire gauche. Cependant nous avons observé

chez les patients hypertendus avec histoire de FA et une dysfonction contractile

auriculaire gauche une tendance à l’augmentation pour les bandes de Hf, ainsi qu’une

tendance à la diminution pour le rapport BF/HF dans les deux situations de mesure. Si

nous tenons compte de la puissance statistique relativement faible de notre étude, cela

nous permet de penser que les patients hypertendus avec histoire de FA manifestent une

prédominance plutôt vagale en présence d’une dysfonction auriculaire gauche. C’est une

hypothèse plausible, compte tenu de l’importance possible de l’oreillette gauche dans la

modulation de la variabilité de la fréquence cardiaque (150). Nos résultats sont

compatibles avec l’absence d’une prédominance vagale ou sympathique tel que suggéré

par Lok et cou. (162) et Fioranelli et col!. (158). Cependant la tendance à une

augmentation du tonus vagal est en accord avec les résultats rapportés par Vikman et

coll. (169), Kanoupakis et coll. (162) et Friedman (150).

4.4.3. Catécholamines plasmatiques

Les catécholamines plasmatiques basales en position déclive et après le test de

stimulation par orthostatisme n’ont pas mis en évidence une différence statistiquement

significative entre ces deux groupes des patients hypertendus ayant une histoire de FA et

avec une fonction contractile auriculaire gauche diminuée ou préservée. À notre

connaissance il existe peu d’études sur les modifications des catécholamines circulantes

associées à une dysfonction de l’oreillette gauche chez les hypertendus.

Nos résultats concordent avec les observations de Legedz et coll. (23) qui suggèrent que

les catécholamines plasmatiques n’affectent pas la dilatation de l’oreillette gauche et ni

la fonction diastolique, malgré l’action hypertrophique sur le muscle cardiaque.
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4.4.4. Réactivité du système nerveux autonome au changement de posture

L
Dans notre étude le passage en orthostatisme a provoqué d’une façon significative une

diminution de l’intervalle RR, une diminution de la bande HF et une augmentation de la

bande BF et du rapport Bf/Hf parallèle à l’augmentation des catécholamines

plasmatiques, aussi bien chez les patients avec une fonction auriculaire gauche normale

que les patients avec dysfonction auriculaire gauche.

Ces observations sont en accord avec celles de la plupart des auteurs qui ont rapporté

que la capacité d’adaptation à l’orthostatisme est attribuable principalement à

l’augmentation de l’activité du système sympathique (18;23;121;193).

Dans notre étude, nous avons mis en évidence que les changements de la durée de

l’intervalle RR en réponse à l’orthostatisme étaient moins marqués (à la limite de

significativité) en suggérant une prédominance vagale chez les patients hypertendus

avec FA et une dysfonction contractile auriculaire gauche. Selon Lok et coll. (162) un

tonus vagal augmenté est associé à une diminution de la durée de l’intervalle RR en

réponse à l’orthostatisme pas fortement marquée. Nos résultats des changements de la

durée de l’intervalle RR en réponse à l’orthostatisme sont concordants avec ceux de

Guzzetti et coll. (139) chez les patients hypertendus. Par contre, chez les patients avec

FA par rapport aux normaux, Lok et coll. (162) n’ont pas trouvé de différences

significatives pour la variation de la durée de l’intervalle RR en réponse à

l’orthostatisme. Chez les personnes âgées, le passage en position debout provoque une

plus faible augmentation de la fréquence cardiaque, probablement par un dérèglement de

l’arc baroréflexe (1$).

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence entre les changements différentiels

induits par l’orthostatisme pour les bandes HF et BF des patients hypertendus avec FA

qu’ils présentent ou non une dysfonction auriculaire gauche. Par contre, le changement

différentiel du rapport BF/HF était significativement moins marqué chez les patients

hypertendus avec FA et une dysfonction contractile auriculaire gauche. La prise en

compte du traitement des patients et de sa possible modulation pharmacologique du
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SNA dans notre étude relève plusieurs explications de cette dysfonction de la

réactivité sympathique. Une explication possible de la diminution de la reactivité

sympathique cardiaque, en particulier du rapport BFIRF, chez les patients avec

dysfonction auriculaire gauche concerne la prise de bêta-bloquants. La distribution de la

prise de bêta-bloquants entre les deux groupes de patients était similaire, mais 50% des

patients avec dysfonction de l’oreillette gauche prennaient des doses plus fortes. Les

études des bêta-bloquants sur la variabilité de la FC ont montré que les bêta-bloquants

augment la composante spectrale de HF, la variance des intervalles RR et diminuent la

composante de BF (1$). Toutefois, dans le contexte de notre étude, les 50% de patients

qui ont pris des doses plus fortes n’ont pas montré les valeurs les plus basses de la

composante de I-W, ni du rapport BF/HF. Ainsi, il est possible de penser que

l’augmentation moins marquée du rapport Bf/HF peut reflèter une diminution de la

réactivité sympathique associée à une dysfonction contractile auriculaire gauche chez les

hypertendus avec FA. Chez les patients avec dysfonction auriculaire gauche nous avons

constaté une PAD plus élevée et également une tendance à être plus élevée pour PAS.

Cette augmentation de la PA pourra representer un mécanisme impliqué dans la

diminution d’adaptation au passage en position debout chez les patients avec

dysfonction de l’oreillette gauche. L’adaptation hémodynamique aux changements de

posture est liée au contrôle baroréflexe et implique plusieurs facteurs vasculaires

(resistance periferique, etc) et autonomiques cardiaques (reactivité de baroreflexe,

variabilité de la PA), mais qui n’ont pas été explorés dans notre étude.

Des résultats similaires ont été rapportés par Guzzetti et cou. (139) qui ont trouvé une

réponse à l’orthostatisme passif (tilt) moins marquée pour tous les paramètres de la

variabilité du rythme cardiaque chez les patients hypertendus.

Par contre, nous n’avons pu mettre en évidence de différences entre les changements

induits par l’orthostatisme pour la noradrénaline ou l’adrénaline plasmatiques chez les

patients hypertendus avec FA qu’ils présentent ou pas une dysfonction auriculaire

gauche.
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En conclusion, les modifications autonomiques observées dans notre étude pourraient

être les effets du traitement des patients, notamment de bêta-bloquants, mais il n’est pas

exclu que la capacité d’adaptation à l’orthostatisme pourrait être diminuée à cause d’une

prédominance vagale chez les patients hypertendus avec FA et une dysfonction

contractile auriculaire gauche. Nous avons essayé d’étudier le traitement des patients

d’une manière comparative, mais son réel impact clinique a été difficile à évaluer. Un

nombre plus considérable de patients est requis pour confirmer ces résultats (voir

l’annexe $ avec le calcul de la taille d’échantillon qui permettrait de détecter, de manière

statistiquement significative, les différences attendues entre groupes). Les limitations de

notre étude sont principalement du au nombre restreint de sujets étudiés ainsi qu’au fait

que le traitement des patients n’a pas été interrompu de crainte d’ aggraver l’évolution

de l’HTA et de déclencher chez ces patients un retour à la FA.
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O CONCLUSION

Le tonus et la réactivité du système nerveux autonome sont associés au remodelage

auriculaire gauche présent chez les patients hypertendus avec une histoire de FA.

Notre étude clinique a montré que la présence d’une dysfonction contractile auriculaire

gauche chez les patients hypertendus avec une histoire de FA est probablement associée

à une augmentation du tonus vagal, tel qu’exprimé par la fréquence cardiaque clinique et

les modifications ECG. Nos résultats d’analyse spectrale montrent une diminution de la

réactivité sympathique au changement de posture chez les patients hypertendus avec une

histoire de fibrillation et une fonction auriculaire gauche diminuée. Ceci nous permet

donc de postuler l’existence d’une prédominance vagale dans la modulation autonome

possiblement associée au remodelage de l’oreillette gauche. La relation causale entre les

modifications de l’oreillette gauche et la modulation du système nerveux autonome dans

le développement de la FA chez les hypertendus, sans évidence clinique des altérations

importantes du ventricule gauche reste encore imprécise dans notre étude. L’influence

possible de la médication cardiovasculaire des patients de notre étude, ainsi que la

puissance statistique faible de cette partie préliminaire de l’étude limitent la portée de

ces conclusions.

Notre étude pilote réalisée d’une manière descriptive ne peut pas fournir spécifiquement

des mécanismes ou des marqueurs cliniques impliqués dans le déclenchement de la FA

chez les hypertendus. Néanmoins cette étude révèle cependant indiscutablement

l’importance d’évaluer le système nerveux autonome chez les patients avec des

modifications de l’oreillette gauche précocement au cours de l’hypertension artérielle

essentielle, comme indice prédictif possible d’une FA.

Nos résultats préliminaires suggèrent une altération de l’activité du système nerveux

autonome en faveur d’une prédominance vagale et d’une diminution de la réactivité

sympathique chez les patients hypertendus qui ont eu une histoire de FA et qui

présentent une dysfonction contractile auriculaire gauche. Cependant d’autres études
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avec une approche méthodologique standardisée (patients hypertendus sans histoire de

FA, patients normaux) sont requises pour mieux cerner la place respective de la

modulation du système nerveux autonome dans le remodelage de l’oreillette gauche et

dans la récurrence de la FA.

L’évaluation du SNA chez les hypertendus avec histoire de FA apparaît comme un outil

physiopathologique à visée pronostique. Dans ce sens le rétablissement d’une balance

sympathovagale équilibrée pourrait possiblement avoir un impact thérapeutique

prometteur pour la prévention de la récurrence de FA chez les patients hypertendus.
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ANNEXES

Annexe 1

Formulaire d’information et de consentement approuvé par le Comité d’éthique de la

recherche de l’Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal



fORMIJLAIRE D’INFORMATION ET DE CONSENTEMENT

NOM DU SUJET:

_____________________________

TITRE DU PROTOCOLE:
Identification de marqueurs hormonaux, génétiques et autonomiques chez les
patients hypertendus à risque de fibrillation auriculaire

Chercheurs
Dr Jacques de Champtain, Dr Régiitatd Nadeau et Dr Teresa Kus: Hôpital du Sacré-
C’oeur de Montréal, Unité de recherche, Tél. :(5l4 338-2216 ou (514) 338-2459
Dr Paolo Costi: Hôpital Hôtel Dieu de Montréal, Tél. (514) 890-8000, poste 8172
Dr Yves Lacourcière et Luc Poirier : Pavillon CHUL, Québec, Tél. (418) 654-2759
Dr Denis Roy : Institut de Cardiologie de Montréal, Tél. :(514) 376-3330, poste3992
Dr Pierre Larochette, .J de (‘hamptain, E.Scltiffrin :Institut de recherches cliniques de
Montréat, Tét. :(514) 987-5550

Organisme subventionnaire: Réseau cardiovasculaire du fonds de la Recherche en
Santé Québec
550, me Sherbrooke Ouest, Bureau 1950, Montréal
(Québec) H3A 1B9

Avant d’accepter de participer à cette étude, il est important que vous compreniez les
risques et les bienfaits qui peuvent résulter de cette étude. Ce formulaire de consentement
fournit des renseignements détaillés sur l’étude pour vous aider à prendre une décision
éclairée. Un des investigateurs discutera avec vous de l’information contenue dans ce
formulaire. Lorsque vous aurez compris en quoi consiste l’étude et si vous acceptez d’y
participer, on vous demandera de signer le présent formulaire.

Nature et objectif de l’étude

On vous a invité (e) à participer à la présente étude de recherche car vous avez reçu un
diagnostic d’hypertension associée ou non à un épisode de fibrillation ou de flutter
auriculaire (ou vous êtes un sujet normal sans épisode de fibrillation ou de tachycardie
auriculaire dans le passé).
La fibrillation auriculaire est l’arythmie la plus fréquemment rencontrée en pratique
médicale. Elle est une cause majeure d’accidents cérébraux-vasculaires. Le risque de
développer la fibrillation auriculaire chronique chez les patients atteints d’hypertension
est assez élevé d’après les dounées épidémiologiques. Nous vous demandons de
participer à une étude multicentrique portant sur le rôle du système nerveux autonome,
ainsi que le rôle des changements de la structure du coeur dans le déclenchement de la
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fibrillation auriculaire chez les patients hypertendus. On espère identifier des marqueurs
prédictifs anatomiques, eléctrophysiologiques, hormonaux, autonomiques et génétiques
chez les patients hypertendus qui sont à risque de développer une fibrillation auriculaire.
Cette étude comporte également un volet génétique dont la participation du sujet est
entièrement facultative, c’est à dire que le sujet qui décide de participer à l’étude peut
librement refuser de participer à la recherche sur les marqueurs génétiques.
Nous cherchons à identifier des gènes candidats possiblement impliqués dans
l’hypertension artérielle et la fibrillation auriculaire.

Déroulement de l’étude et méthodes utilisées

Il s’agit d’une étude clinique pilote à long terme impliquant plusieurs centres de
recherche (Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal, Hôpital Hôtel-Dieu de Montréal, Hôpital
Universitaire de l’Université Lavai à Québec, Institut de cardiologie de Montréal, Institut
de recherches cliniques de Montréal). Des patients hypertendus, ayant présenté une
fibrillation auriculaire, des patients hypertendus sans trouble du rythme supraventriculaire
ainsi que des sujets normotendus d’âge comparable seront évalués à l’hôpital.

L’étude se déroulera dans cinq centres et comprendra 250 sujets, dont environ 50 à
l’Hôpital Sacré-Coeur. Elle durera 2 ans et les sujets doivent se présenter à trois visites à
la clinique pendant l’étude.

À la première visite, celle de sélection, l’histoire médicale sera notée et un
questionnaire de santé sera rempli. Des explications seront données et le formulaire de
consentement sera signé. On vous donnera un rendez-vous pour un échocardiogramme si
vous n’en avez pas passé un dans les dernières 4 semaines. Vous devez être à jeun depuis
12 heures au moment de votre présentation à la clinique pour qu’on puisse vous faire des
prélèvements sanguins. Après l’enregistrement de votre pression artérielle au repos, on
vous installera un appareil «Type Baladeur» (Holter-Burdick) pour un enregistrement
de l’électrocardiogramme par un moniteur pendant le repos de 20 min et de 10 min en
position debout et on vous fera en même temps des prélèvements sanguins après 20 min
de repos et pendant 10 min de station debout (orthostatisme). Par la suite un
électrocardiogramme de 12 dérivations sera fait suivi de branchement à un appareil
«Type Baladeur» pour les 24 heures suivantes.

À la deuxième visite, le lendemain matin, à la suite des 24 heures de monitorat, on vous
retirera l’appareil Holter.

Un an plus tard, on vous demandera de revenir à la clinique pour une visite de contrôle.
On mesurera votre pression artérielle et on enregistrera un ECG à 12 dérivations.
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Risques, effets secondaires et désagréments

Vous ne prenez pas un nouveau médicament, donc il n’y a aucun risque d’avoir un effet
secondaire relié à la médication. Le seul désagrément pourrait se produire suite à la prise
de sang et se manifeste par des ecchymoses (bleus), une décoloration, une rougeur ou une
légère enflure au point de piqûre. Vous pourriez présentez aussi des étourdissements à la
position debout.

Bénéfices autres que monétaires

Il est possible que vous ne retiriez aucun bienfait direct en participant à cette étude, à
l’exception d’une surveillance étroite de votre pression artérielle et de la fibrillation
auriculaire. Les résultats de vos tests vous seront disponibles.

Participation volontaire/Refus et droit de retrait de l’étude

Votre participation à cette étude est volontaire. Vous êtes donc libre de refuser d’y
participer . Vous pouvez également vous retirer de l’étude à n’importe quel moment,
sans avoir à donner de raisons, en faisant connaître votre décision à l’un des chercheurs
ou à l’unie de ses assistants/e/s. Toute nouvelle connaissance acquise durant le
déroulement de l’étude qui pourrait affecter votre décision de continuer d’y participer
vous sera communiquée sans délai.

Votre décision de ne pas participer à l’étude ou de vous en retirer n’aura aucune
conséquence sur les soins qui vous seront fournis par la suite ou sur vos relations avec
votre médecin et les autres intervenants.

Confidentialité

Les données de cette étude seront traitées en toute confidentialité. A moins qu’il n’en soit
autrement prescrit par la loi, seuls les chercheurs, des représentants du FRSQ qui parraine
l’étude et une personne mandatée par le comité d’éthique de votre hôpital pourront avoir
accès aux documents confidentiels dans lesquels vous êtes identifié(e). Les résultats
obtenus ne pourront être divulgués ou utilisés à des fins autres que le présent projet.
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Indemnisation en cas de préjudice

Si vous deviez subir quelque préjudice que ce soit par suite d’une procédure reliée à
l’étude, vous recevrez tous les soins médicaux nécessaires, sans frais de votre part.
En acceptant de participer à cette étude, vous ne renoncez à aucun de vos droits ni ne
libérez les chercheurs, les organismes, ou les institutions impliqués de leurs
responsabilités légales et professionnelles.

Personnes à contacter

Si vous avez des questions à poser au sujet de cette étude ou s’il survient un incident
quelconque ou si vous désirez vous retirer de l’étude, vous pouvez communiquer avec les
médecins responsables de l’étude selon l’hôpital. A l’hôpital du Sacré-Coeur vous pouvez
contacter

Dr Jacques de Chainptain au (514) 338-2216 ou (514) 343- 7562

ou

Dr Réginatd Nadeau ou Dr Teresa Kus_au (514) 338-2216

Si vous voulez poser des questions à un chercheur qui n’est pas impliqué dans cette
étude, vous pouvez communiquer avec:

Dr Pierre Cartier au (514) 338- 2883

Si vous avez des questions à poser concernant vos droits en tant que sujet de recherche,
ou si vous avez des plaintes ou commentaires à formuler, vous pouvez communiquer
avec la direction générale de l’hôpital du Sacré- Coeur au (514) 338-2222, poste 2730.

Une copie du présent document d’information vous sera remise aux fins de classement
dans vos dossiers ou de discussions avec votre médecin, les membres de votre famille ou
toute autre personne à qui vous désirez parler de cette étude.
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CONSENTEMENT D U SUJET

La nature de l’étude, les procédés à utiliser, les risques et les bénéfices
que comporte ma participation à cette étude ainsi que le caractère confidentiel
des informations qui seront recueillies au cours de l’étude m’ont été expliquées.

J’ai eu l’occasion de poser toutes les questions concernant les différents aspects de l’étude
et on y a répondu de façon satisfaisante. Je reconnais qu’on m’a laissé le temps voulu
pour prendre ma décision.

Je, soussigné(e), accepte volontairement de participer à cette étude. Je peux me
retirer en tout temps sans que cela ne nuise aux relations avec mon médecin et les autres
intervenants et ce, sans préjudice d’aucune sorte.

Je recevrai une copie signée de ce formulaire d’information et de consentement.

Signature du sujet Nom ( en lettres moulées) Jour / mois / année

Signature du témoin Nom ( en lettres moulées) Jour/mois / année
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DÉCLARATION DU CHERCHEUR

J’affirme avoir expliqué au sujet dont le nom figure ci-dessus la nature de l’étude, les
bénéfices possibles, ainsi que les risques connus et éventuels que peut comporter sa
participation à cette étude. En outre, j e lui ai mentionné qu’il est libre de prendre part à la
présente étude et qu’il peut mettre fin à sa participation en tout temps, sans que cela
n’influe sur les soins médicaux qui lui seront prodigués.

L’un de mes confrères ou moi-même sera disponible en tout temps en cas d’urgence.

__________________________

/ / I
Signature du chercheurlmédecin Nom (en lettres moulées) jour mois année*

Une copie de ce formulaire de consentement vous a été remise. Veuillez la conserver dans vos
dossiers pour référence future.

* VEUILLEZ DATER PERSONNELLEMENT VOTRE SIGNATURE.
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Formulaire d’information et de consentement

Protocole : Identification de marqueurs hormonaux, génétiques et
autonomiques chez les patients hypertendus à risque de fibrillation
auriculaire

Volet de recherche génétique

Investigateurs Dr de Champlain J, Dr Nadeau R, Dr Kus T : Hôpital du Sacré-Coeur de
Montréal
Dr Costi P: Hôpital Hôtel-Dieu de Montréal
Dr Lacourcière Y, Poirier L: CHUL à Québec
Dr Roy R. : Institut de Cardiologie de Montréal
Dr Larochelle P, Dr de Champlain, Dr E. Schiffrin : Institut de
recherches cliniques de Montréal

Organisme subventionnaire: Réseau cardiovasculaire du fonds de la Recherche en
Santé Québec
550, rue Sherbrooke Ouest, Bureau 1950, Montréal
(Québec) H3A 1 B9

Description et but du volet génétique

Nous vous invitons à participer à une étude additionnelle de recherche qui constitue un
volet de l’étude principale ci-dessus mentionnée. La description générale et le but de
l’étude principale sont inclus dans le formulaire de consentement de cette étude. Le but
du volet génétique et de déterminer les marqueurs génétiques associés à l’hypertension et
à la fibrillation auriculaire. On va procéder à l’analyse d’ADN - molécule qui renferme
toutes les informations génétiques transmissibles qui dirigent les activités des cellules de
notre corps. L’ADN fournit une série d’instructions déterminant les caractères
héréditaires d’une personne tels que la couleur de ses yeux ou son groupe sanguin.

Description et procédures des visites

Si vous acceptez de participer à cette recherche on vous fera des prélèvements sanguins
(deux échantillons de 10 ml de sang chacun) pour l’analyse d’ADN. Ces prélèvements
seront ajoutés aux autres prévus pour la première visite. Le jeûne n’est pas requis pour cet
échantillon sanguin. L’analyse des données sera faite de façon confidentielle et
exclusivement à des fins de recherche. Il est probable que dans le futur de nouveaux
gènes soient découverts qui pourraient affecter le développement de votre maladie ou sa
réponse à la médication. Pour cette raison, votre échantillon sanguin sera entreposé pour
une période de maximum 10 ans après la fin de l’étude, dans le but de permettre l’étude
de nouveaux gènes possiblement impliqués dans vos maladies. A la fin de cette période
les échantillons seront détruits.
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Avantages

Votre participation à ce volet génétique ne vous apportera aucun avantage direct ou
personnel. Toutefois, votre participation peut contribuer à une meilleure compréhension
de l’évolution et de la progression de la fibrillation auriculaire et de l’hypertension
artérielle et leurs traitement. Ceci peut conduire à une amélioration dans les soins aux
futurs patients souffrant de la même maladie que vous.

Risques et inconvénients

Les risques associés à un prélèvement sanguin incluent: la douleur, la possibilité
d’infection, perforation ou pénétration de la veine par l’aiguille, une ecchymose (bleu),
décoloration ou saignement du site. Il y a aussi une faible possibilité de la formation d’un
caillot ou que vous puissiez vous sentir faible.

Confidentialité

La confidentialité de l’information relative à votre échantillon de marqueurs génétiques
sera protégée dans les limites prévues par la loi. Pour vous protéger contre le risque de
bris de confidentialité tous les échantillons seront marqués avec un numéro de code
seulement et vous ne serez pas identifié(e) par votre nom. Les résultats de ces études sont
pour des fins de recherche seulement. Ces résultats et les dossiers génétiques ne pourront
être accessibles ni pour vous, ni pour les membres de votre famille, votre médecin, ou
une tierce partie. Vous ne serez identifié(e) dans aucun rapport ou publication résultant de
cette étude. Vous devez être informé(e) que seul un médecin de l’Hôpital de Sacré-Coeur
de Montréal participant à cette étude aura accès au code permettant à vous identifier.
Votre participation à ce volet est toute à fait libre et volontaire et votre refus de participer
n’affectera en rien les soins fournis par la suite._ Au cas où vous vous retirerez de cette
étude, votre échantillon sanguin sera retracé et détruit.

Collecte, recherche et entreposage du matériel génétique

Au cours de cette étude, le médecin de l’étude ou un membre de l’équipe médicale vous
prélèvera un échantillon de votre sang. Cet échantillon et le dérivé d’ADN de cet
échantillon seront entreposés à l’Hôpital Hôtel-Dieu de Montréal, sous la responsabilité
du Dr Johanne Tremblay, ainsi qu’à l’Institut de recherches cliniques de Montréal, sous la
responsabilité du Dr Pierre Larochelle, pour une période maximale de 10 ans après la
fin de l’étude, pour permettre de répondre à des questions de recherche scientifique
reliées à l’hypertension artérielle et à la fibrillation auriculaire, selon les découvertes
réalisées dans le futur. Vous continuerez de pouvoir disposer de votre échantillon et
garderez le droit de faire détruire le matériel d’échantillon à tout moment en contactant le

médecin de l’étude. L’organisme subventionnaire sera le propriétaire exclusif de toutes
données, découvertes, ou matériel dérivé provenant du matériel d’échantillon.

Identification de marqueurs hormonaux et autonomiques
12novembre 2001
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Acceptation volontaire ou consentement éclairé

l’ai pris connaissance du document d’information et j’ai été informé sur la nature et les
buts du projet de recherche sur les marqueurs génétiques de l’hypertension artérielle et de
la fibrillation auriculaire ainsi que sur son déroulement.

le comprends que ma participation pour un prélèvement de marqueurs génétiques
(l’ADN) est volontaire. Je peux refuser de participer à l’étude ou me retirer en tout temps
sans pénalité ou perte de bénéfices que je recevrais autrement.

Je comprends que les données de cette étude génétique seront traitées en toute
confidentialité et qu’elles ne seront utilisées qu’à des fins scientifiques et que les résultats
obtenus ne pourront être divulgués ou utilisés à des fins autres que le présent projet.

J’ai été informé(e) que les échantillons de marqueurs génétiques (ADN) seront entreposés
à l’Hôpital Hôtel-Dieu de Montréal, sous la responsabilité du Dr Johanne Tremblay, ainsi
qu’à l’Institut de recherches cliniques de Montréal, sous la responsabilité de Dr Pierre
Larochelle pour une période maximale de 10 ans après la fin de l’étude, pour que, dans le
futur, ils puissent être utilisés pour répondre à des questions de recherche scientifique
reliées à l’hypertension artérielle et à la fibrillation auriculaire.

J’ai également été informé(e) que tous les renseignements découlant de ma participation
au projet sont anonymisés(codifiés) et que seul un médecin nommé par le Centre de
recherche de l’Hôpital Sacré-Coeur aura accès, pour la durée de l’étude, au code
permettant de m’identifier. Au cas où je me retirerais de cette étude, mon échantillon
sanguin sera retracé et détruit.

l’ai lu attentivement et je comprends l’information contenue dans ce formulaire
d’information et de consentement. J’ai eu l’occasion de poser toutes les questions
concernant les différents aspects de l’étude et on y a répondu à ma satisfaction. Toutes
nouvelles informations ou découvertes importantes qui peuvent affecter ma décision de
maintenir ma participation dans cette étude me seront fournies, ou seront fournies à mon
représentant légal et mon médecin au fur et à mesure.

Après avoir pris connaissance de l’information mise à ma disposition et après avoir reçu
des réponses satisfaisantes à toutes mes questions et demandes de renseignements, je
déclare accepter librement et volontairement de participer au projet de recherche sur
l’identification de gènes candidats testés actuellement pour la fibrillation auriculaire.

le comprends que je recevrai une copie signée de ce formulaire d’information et de
consentement. De plus, sur demande, une autre copie de ce formulaire de consentement
ou une copie du formulaire d’information et de consentement signé lors de ma
participation à l’étude principale me sera fournie.

Identification de marqueurs hormonaux et autonomiques
12novembre 2001
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Si j’ai des questions durant cette étude de marqueurs génétiques j e peux contacter en tout
temps les médecins de l’étude, dont les noms sont écrits dans le formulaire principal de
l’étude. Concernant mes droits en tant que sujet de recherche, je peux communiquer à la
direction générale de l’hôpital au 338-2222 poste 2730.

Nom et Signature du sujet Date

Nom et Signature du témoin Date

Nom et Signature de la personne Date

qui obtient le consentement

Identification de marqueurs hormonaux et autonomiques
12novembre 2001
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DÉCLARATION DU CHERCHEUR

J’affirme avoir expliqué au sujet dont le nom figure ci-dessus la nature du volet
génétique, les bénéfices possibles, ainsi que les risques connus et éventuels que peut
comporter sa participation à cette étude. En outre, je lui ai mentionné qu’il est libre de
prendre part au présent volet génétique et qu’il peut mettre fin à sa participation en tout
temps, sans que cela n’influe sur les soins médicaux qui lui seront prodigués.

L’un de mes confrères ou moi-même sera disponible en tout temps en cas d’urgence.

____________________________

/ / /
Signature du chercheur/médecin Nom (en lettres moulées) jour mois année*

Une copie de ce formulaire de consentement vous a été remise. Veuillez la conserver dans vos
dossiers pour référence future.

* VEUILLEZ DATER PERSONNELLEMENT VOTRE SIGNATURE.

Identification de marqueurs hormonaux et autonomiques
12 novembre 2001



Annexe 2

Questionnaire de santé rempli au cours du protocole de recherche clinique
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Dossier du patient

Protocole : Identification de marqueurs hormonaux,
génétiques et autonomiques chez les patients hypertendus à
risque de fibrillation auriculaire

Centre hôpital:

Patient numéro:

Initiales :

Version 2002/03/22



Identification de No. hôpital: VISITE 1

marqueurs de fibrillation

auriculaire
No. sujet: Date ( jj I mm / aa)

Initiales sujet

Critères d’inclusion

1. Patients hypertendus
2. Patients normotendus

D
D

• sans épisode de fibrillation auriculaire

• présentement en fibrillation auriculaire

• avec au moins un épisode antérieur de fibrillation

auriculaire documenté( enregistrement ECG)

présentement en rythme sinusal

Critères d’exclusion

1. Hypertension maligne
2. Hypertension secondaire connue

3. Insuffisance cardiaque classe fonctionnelle III- IV NYHA
4. Infarctus du myocarde, angine instable,

chirurgie cardiaque ou angioplastie dans les 6 mois précédents

5. Arythmie cardiaque significative autre que fibrillation auriculaire

6. Cardiomyopathie primitive : obstructive hypertrophique,

dilatée ou restrictive

7. Sténose aortique ou mitrale

8. Stimulateur cardiaque

9. Accidents vasculaires cérébraux dans les 12 mois précédents

10. Insuffisance hépatique définie selon les paramètres ALT ou AST

de plus 2 fois les valeurs de référence

11. Insuffisance rénale définie selon une créatinine sanguine de plus

de 2.3 mg/dl (203.3 mmol/L)

12. Troubles thyroïdiens

13. Maladies respiratoires chroniques

14. Néoplasme sous traitement

15. Abus d’alcool ou de drogues

16. Inaptitude de décider la participation à l’étude et de donner la

signature du formulaire de consentement libre et éclairé

oui J non

oui non

D oui non

D oui j non

D oui non

D oui non

oui non

D oui non

D oui non

D oui non

oui non

oui non

oui non

D oui non

D oui non

D

Note L’hypertension essentielle définie en utilisant la classification de la pression artérielle selon l’Organisation
mondiale de la santé (OMS 1993) et selon le rapport du Joint National Committee on Detection, Evaluation and
Treatment ofhigh blood pressure

Raison d’arrêt de l’étude
• refus du patient de continuer

• critère d’exclusion identifié au cours de l’étude

• toute raison jugée valable par l’investigateur

D
D
D

D
D
D

Version 2002/03/22



Identification de No. hôpital: VISITE 1
marqueurs de fibrillation
auriculaire No. sujet: Date ( jj / mm / aa)

Initiales sujet

Identification
No. dossier de l’hôpital:
NAM:

L’histoire médicale

Système cardio-vasculaire:

Fibrillation auriculaire

Hypertension

fréquence contrôlée

convertie spontanément

électrique

EFA
immédiate

• Premier diagnostique de HTA — — — —

• Histoire familiale oui non

• Traitement de l’hypertension artérielle:

style de vie modifié (mesures non médicamenteuses- diète, exercice)

E pharmacologique

E sans traitement

E plusieurs

Emensuel Eoccasionnel

Elmois et plus

• Classification

E chronique depuis quand — — — —

E paroxystique(< 7 jours)

• Caractéristiques de l’épisode de FA:
- épisode(s) de FA E unique

- fréquence d’apparition:

Equotidien E hebdomadaire

- durée moyenne des épisodes:

minutes Eheures jours Esemaines

- dernier épisode — I — I — (jjlmmlaa)

• Événements précipitants l’apparition de FA:
E possibles

E indéterminés

• Histoire familiale : E oui E non

• Traitement de l’épisode de la FA:

E pas de cardioversion

E cardioversion:

- nombre de cardioversions — — — —

- dernière cardioversion — — / — / (nmilaa)

- après l’intervention E rythme sinusal

- la récidive: E aucune

Eindéterminée

Eindéterminée

E mère E père E frère/sœur E enfant

E pharmacologique

E tardive(> 1 semaine)

E mère E père Efrèrelsœur E enfant

2 Version 2002/03/22



Identification de No. hôpital: VISITE 1

marqueurs de fibrillation

auriculaire No. sujet: Date ( jj I mm I aa)

Initiales sujet

Autres maladies et interventions cardio-vasculaires:

Ï. Cardiopathie ischémique

- infarctus ancien du myocarde(> 6 mois)

- PAC (>6 mois)

- angioplastie (> 6 mois)

- angine instable(> 6 mois)

- angine stable

2. insuffisance cardiaque classe I- II NYHA
3. embolie périphérique

4. maladie vasculaire artérielle périphérique

5. procédure chirurgicale pour FA
6. ablation par cathétérisme de radiofréquence

7. syncope

8. autres

Autres systèmes:

1. accident ischémique transitoire

2. hémorragie intracérébrale

3. diabète
4. néphropathie sans insuffisance rénale

5. rétinopathie

6. interventions chirurgicales

7. autres

Médication prise actuellement:

oui non

oui non
oui non

oui non

oui non

D oui non

oui non

oui non

D oui j non

D oui non

oui non

oui non

D oui non

oui non

oui non

D oui non

D oui non

D oui non

oui non

Indications Nom commercial / générique
Médication cardio-vasculaire
Antiarythmique(s) (actuellement

ou dans la dernière armée)

Antiplaquetaire(s)/anticoagulante(s)

Antihypertensive(s)

Autre(s)

Médication non- cardio-vasculaire

-3 Version 2002/03/22



Habitudes:
• Diète normale

spéciale
excès sel

D
D
D

sucre
• Activité professionnelle
• Activité physique
• Stress mental
• Sommeil

• Fumeur
• Alcool
• Drogues

sédentaire oui non
oui non

Examen clinique

• Système respiratoire - thorax normal
• L’examen du coeur:

- rythme actuel: sinusal
- les bruits cardiaques : normaux

- reflux hépato- jugulaire
• Système vasculaire périphérique
• Système digestive - abdomen
• Système nerveux

• Spécifiez les signes pathologiques

Commentaires:

Formulaire rempli par:

B3

oui non

D oui non

D oui non

D oui non

D oui non

D oui non

D oui D non

D oui D non

D oui non
oui non

Identification de No. hôpital: VISITE 1
marqueurs de fibrillation
auriculaire No. sujet: Date ( jj I mm I aa)

Initiales sujet

heures
ronflement nocturne oui non

syndrome d’apnée du sommeil oui non
jamais cessé présentement occasionnel
jamais modéré occasionnel
oui non

________________________

DFA

B4
- souffles cardiaques : systoliques

diastoliques
grade _/VI
grade _/VI

normal
normal
déficit

4 Version 2002/03/22
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Annexe 3

Échocardiographie - Liste des valeurs normales (chez l’adulte)

Service de cardiologie de 1 ‘Hôpital du Sacré-Coeur

Écho TM (unidimensionnel)

Diamètre télédiastolique du VG

Diamètre télésystolique du VG

Épaisseur télédiastolique du SIV

Épaisseur télédiastolique de la paroi postérieure du VG

Fraction d’éjection

Index masse VG

Écho 2D (bidimensionnel)

Volume télédiastolique du VG

Volume télésystolique du VG

Volume télésystolique 0G

Volume télédiastolique 0G

Volume indexé 0G

35 - 55 mm

25 - 35 mm

7 - 11 mm

7 - 11 mm

50 - 60 %

100 g/m2 femme

130 g/m2 homme

34- 100 mL/m2

7 - 44 mL/m2

9 - 20 mL/m2

25 - 47 mL/m2

27 ml/m2 femme

27 ml/m2 homme

FE 45%-50%Fraction d’éjection auriculaire gauche
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Annexe 4

Indice de masse corporelle (IMC)

Goidman: Cecil Textbook ofMedicine, 21 st ecL,2000

IMC = poids (kg) / taille2 (mètres)

Valeurs de référence pour les analyses de biochimie

Laboratoire de 1 ‘Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal

Biochimie générale:

Glycémie 3.9 — 6.4 mmol/L

Insulinémie 18.0—150.0 pmol/L

2.60—21.42 iiU/ml

Cholestérol total 4.20 — 6.20 mmol/L

Triglycérides 0.60 — 2.30 mmol/L

Cholestérol HDL 0.90 — 2.00 mmol/L

Chol.tot. /HDL 0.00 — 5.00

Sodium 135—150 mmol/L

Potassium 3.5 — 5.3 mmol/L

Calcium 2.02 — 2.65 mmol/L

Chlorure 95 — 110 mmol/L

Créatinine 53 — 120 umolIL

TSH 0.45 — 4.50 mU/L

Verdecchia P et ail. Circidating Insulin and Insulin Growth factor-] are independent

determinants ofieft ventricutar mass and geometry in essential hypertension.

Circulation 1999; 100:1802-1807.

HOMA 2.13—3.50
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Annexe 5

o
Critères électrocardiographiques de dilatation 0G et HVG

Zareba W, Maison-Blanche P, Locati EH Non invasive Etectrocardiology in Clinical

Practice, 2001

Onde P: durée DII normal : < l2Omsec

amplitude DII normal : <3mm

polarité Vi -V2 positive! négative! biphasique

P négative durée Vi normal : <40msec

amplitude Vi normal : < 1 mm

PTFV1 durée x amplitude P négative normal : <-0,O4mm-sec

AxeP normal:>+45°

Intervalle PR (PQ) durée normal: l20msec

QRS durée normal: l20msec

L’onde S amplitude Vi-V2 -V3

L’onde R amplitude V5-V6; aVL

Index Sokolov-Lyon amplitude R (V5-V6) + amplitude S (Vl-V2)> 35 mm

Score Romhilt-Estes : 5 points

Anomalies QR$ 1. Amplitude $ DP >20 mm! V1-V2 >30 mm 3 points

R DP >20 mm! V5-V6 >30 mm

2. ÂQR$< - 300 2 points

3. Durée du QR$ > 90 msec I point

Anomalies ST-T 1. ST-T sens contraire QRS sans digitale 3 points

2. ST-T sens contraire QRS avec digitale 1 point

Anomalies P négative Vi: durée > 40 msec et/ou amplitude> lmm 3 points

Score Perugia (au moins 1 critère): 1. S (V3) + R (aVL) >20/24 mm femme/homme

2. Score Romhilt-Estes 5 points



Annexe 6

Valeurs de référence pour les catécholamines sanguines dosées par HPLC

Laboratoire de 1 ‘Institut de recherches cliniques de Montréal

Position couchée Position debout

Noradrénaline 98 — 220 pglml 295 — 497 pg/ml

Adrénaline O — 41 pg/ml 10 — 44 pg/ml

xviii
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Annexe 7

Effets des antiarythmiques de la classe I, II, III et IV de la classification de Vaughan

Wffliams.

Vaughan Williams EM. Classification of antiarrhythmic actions. In: Vaughan Williams

EM, Ed. Antiarrhythmic Dmgs. Berlin: Springer-Verlag; 1989. P. 45-68.

Classe I : « stabilisants membranaires » = inhibition du courant sodique rapide =

diminution de la vitesse de conduction, de l’excitabilité et de lautomaticité.

Sous-groupe la (quinidine, procaïnamide, disopyramide)

ECG: augmentation du QRS

Sous-groupe lb (lidocaïne, mexiletine, diphénylhydantoïne)

ECG: QRS et QT non modifiés

Sous-groupe Ic (flécaïnide, propafénone, cibenzoline)

ECG: augmentation du QRS

Effets cardio-vasculaires: diminution modérée de la FC. Propafénone a un effet bêta

bloquant non sélectif responsable d’une diminution plus nette de la fC.

Classe II : bêta-bloquants adrénergiques (nadolol, sotalol, atenolol, metoprolol,

bisoprolol, etc)

ECG. QR$ non modifié, QT non modifié ou diminué, PR augmenté

Effets cardio-vasculaires. diminuent la fC (effet chronotrope négative), la contractilité

myocardique (effet inotrope négative), le débit cardiaque, la pression artérielle

systolique et diastolique. Ils ralentissent la vitesse de conduction auriculo-ventriculaire

(effet dromotrope négatif).

Effest sur le $NA: augmentation de la composante spectrale Hf, de la variance des

intervalles RR et diminuation de la composante Bf.

(Brion N., Broustet 1.-P., Le Heuzey J.-Y., Lévy B. fréquence cardiaque. Wyeth Lederle

Cardiovasculaire, 1998)

Classe III : substances prolongeant le potentiel d’action possible interférence avec

les échanges Na-Ca, diminution du courant potassique
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Amiodarone: ralentit l’automatisme sinusal et freine la conduction auriculo

ventriculaire.

ECG. .j, FC; j’ PR;
‘

QT; aplatissement des ondes T

Effets sur le SNA: diminution du tonus du SNA chez les patients avec FA paroxystique

de type adrénergique et sans influence du tonus parasympathique chez les patients avec

FA paroxystique de type cholinergique

($habalin A V, Shaposhnikova Y$, Guseva M. Effect ofamiodarone on autonomie status

and its efficacy in the treatment of dfferent variants ofparoxysmal atrial fibrillation.

KardioÏogiia. 2002,42(8).25-9)

$otalol: propriétés anti-arythmiques de classe III et l’effet bêta-bloquant de ralentir la FC

et la conduction du noeud auriculo-ventriculaire.

Effets sur le $NA augmentation de l’activité parasympathique

(Brembilla-Perrot B, Houriez F, Claudon O, Freiss JF, Beurrier D. Fredicting the effect

ofD,L-sotalol on ventricular tachycardia inducibility from the RR variabiÏily response.

Heart. 1999 Sep,82(3):307-11

Classe IV: inhibiteurs du canal calcique lent (diltiazem, vérapamil et bépridil)

Effets cardio-vasculaires: diminuent la FC et la contractilité myocardique (l’effet

inotrope négatif est moins marqué pour le diltiazem), diminuent les résistances

vasculaires systémiques, baissent la pression artérielle.

Effets sur le SNA. sans effets ou diminution de la bande BF et/ou du rapport BF/HF

(Kawano Y et ail. Effects of diitiazem retard on ambulatory blood pressure and heart

rate variability in patients with essential hypertension. Blood Fress Monit. 2000

Jun,5(30),181-5.

Hjemdahl F, Wallen NH Calcium antagonist treatment, sympathetic activity and

plateletfunction. Eur Heart 1 1997 Jan,18 Suppl A:A36-50.)

Digoxine

ECG: - ralentissement du rythme sinusal

- sous-décalage de ST en cupule à concavité supérieur

- T biphasique ou négative, mais asymétrique

- PR augmente modérément
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Effets sur le SNA: principalement par stimulation du vague (parasympathomimétique)

soit directement, soit indirectement par l’intermédiaire des barorécepteurs.

(http://www. sfar. org/sfar actu/caO]/html/caOl 06/0] 06-]. gf)

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et antagonistes des récepteurs de

l’angiotensine II (ARA):

Effets cardio-vasculaires: une baisse de la pression artérielle systémique, ne modifient

pas la fréquence cardiaque et n’entraînent pas de tachycardie réflexe.

Effets sur le SNA: sans effets modulateur sympathique et/ou parasympathique (enalapril

et losartan)

(Guasti L and ail. Autonomie function and baroreflex sensitivity during angiotensin

converting enzyme inhibition or angiotensin II AT-] receptor blockade in essential

hypertensive patients. Acta Cardiol. 200] Oct;56(5):289-95.)
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Annexe 8

C
Calculs de taille d’échantillons pour le projet Identification des marqueurs hormonaux,

génétiques et autonomiques chez les patients hypertendus à risque de fibrillation

auriculaire



Calculs de taffle d’échantillons pour le projet:

Identification des marqueurs hormonaux, génétiques et autonomiques chez les patients

hypertendus à risque de fibrillation auriculaire

Le but de cette étude étant d’identifier des caractéristiques chez des patients à risque de

développer une fibrillation auriculaire et non de suivre des patients à risque pour déterminer

l’incidence de fibrillation auriculaire, un devis transversal a été choisi.

La détermination de la taille d’échantillon a été effectuée en vue de comparer des moyennes entre

échantillons indépendants.

Parmi les facteurs qui seront évalués dans cette étude, certains ont été choisis à cause de leur

pertinence pour faire les caïculs dont les résultats sont présentés plus loin.

Pour les calculs de taille d’échantillon, la probabilité d’erreur de Type I (valeur Œ) est de 0.05, la

puissance considérée est de 85 ou 90%, les valeurs de déviation standard ainsi que les valeurs de

différence entre groupes (HTA, HTA+fA et normaux) sont des valeurs attendues basées sur des

travaux publiées dans la littérature ou effectués dans les laboratoires de l’hôpital du Sacré-Coeur

de Montréal et du CHUM-HôteÏ-Dieu.

La taille d’échantillon (le « n ») qui permettrait de détecter, de manière statistiquement

significatives, les differences attendues entre groupes est marquee en gris

2



1. ECG(P maximum)

1.1 Comparaison entre Groupe I et Groupe II

Calcul de n2 (nombre de sujets dans le Groupe II) si n1 (nombre de sujets dans le Groupe I)

est de moitié le nombre de sujets dans le Groupe II

85%
Puissance

90%

Déviation standard

±10
±15
±18

Différence entre Groupes I et II

5ms 8ms lOms ISms

43 28 13

242 5 62 28

-
136 87 40

Différence entre Groupes I et II

5ms 8ms ÏOms lSms

126 51 33 15

284 111 72 33

-
160 02 47

(Reférences 1,3,6,7,18)

Commentaire : Avec 100 sujets ETA et 50 sujets normaux, une différence de lOms ou plus

pourrait être détectée entre ces deux groupes en supposant une déviation standard intra-groupe de

±1 8ms, une valeur alpha 0.05 et une puissance de 0.90.

1.2 Comparaison entre Groupes II et ifi

Calcul de n2etn3 (n2n3)

85%
Puissance

90%

Déviation standard Différence entre Groupes II et ifi

Sms 8ms l2ms l5ms
Différence entre Groupes II et ifi

Sms 8ms l2ms l5ms

29 19 189 74

41 27 272 0
34 22
48 31±15 162 63

±18 233

(Références 27,18)



C) 2. Norépinéphriue

2.1. Pour détecter une différence de 69 pg/ml (référence HSC) entre sujets hypertendus et sujets

normaux peu de patients suffiront: 6 sujets hypertendus et 3 sujets normaux

pour - une déviation standard intra-groupe =27 pg/ml

- une valeur alpha = 0.05

- une puissance = 0.90

2.2. Si on a 100 patients dans chacun des Groupes II et III, il sera possible de détecter une

différence de 12 pg/ml entre groupes

pour - une déviation standard intra-groupe 27 pWml

- une valeur alpha 0.05

- une puissance = 0.90.

J



3. ANP

3.1. Comparaison entre Groupe I et Groupe H

Calcul de n2 (nombre de sujets dans le Groupe II) si n1 (nombre de sujets dans le Groupe I)

est de moitié le nombre de sujets dans le Groupe II

Puissance

85% 90%

Déviation standard Différence entre Groupes I et II Différence entre Groupes I et II

2Opg/ml 25pg!ml 3OpgImÏ 2OpgIml 25pg/ml 3OpgJmi

±15 17 11 8 19 13 9

±30 62 40 28 72 47 33

±45 136 87 —62 160

(Références 5,23)

3.2 Comparaison entre Groupes II et ifi

Calcul de n2 et n3 (n2 = n3)

Puissance

85% 90%

Déviation standard Différence entre Groupes II et ifi Différence entre Groupes H et ifi

22pg/ml 5Opg/ml lOOpg/ml 22pg/ml 5Opg/ml lOOpg/ml

±48 86 18 5 J10G -
20 6

(Référence 5)

Commentaire: Selon J Arn Cou Cardiol 1987 (ref 5) une différence de 22 pg/ml a été détectée

entre patients avec FA et sujets normaux. Avec 100 sujets lITA et 100 Sujets HTA+FA, une

différence de 22 pg/ml ou plus pourrait être détectée entre les deux groupes (lITA et HTA±FA)

en supposant une déviation standard intra-groupe de 48 pg/ml, une valeur alpha = 0.05 et une

puissance de 0.90.
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4. BNP

4.1. Comparaison entre Groupe I et Groupe II

Calcul de (nombre de sujets dans le Groupe H) si n; (nombre de sujets dans le Groupe I)

est de moitié le nombre de sujets dans le Groupe II

Puissance

85% 90%

Déviation standard Différence entre Groupes I et II Différence entre Groupes I et II

(pglml) (pg!ml)

3 5 10 3 5 10

±5 76 28 8 33 9

(Référence 24)

4.2. Comparaison entre Groupes II et 1H

Calcul de n2 et 113 (n2 = n3)

Puissance

85% 90%

Déviation standard Différence entre Groupes II et 1H Différence entre Groupes II et 1H

pg/m1) (pg!ml)

3 5 10 3 5 10

±5 51 19 6 59 22 6

(Référence 24)

Si on a 100 patients dans chacun des Groupes II et 1H, il serait possible de détecter une

différence de 2.5 pgfml entre groupes

pour - une déviation standard intra-groupe = 5 pg/ml (réf 24)

une valeur alpha = 0.05

- une puissance = 0.90

Par contre, pour détecter une différence de 5pg/ml entre groupes, 22 patients par groupe (HTA et

RTA+FA) seraient suffisants.

D



() 5.
LAD mm

5.1. Comparaison entre Groupe I et Groupe II

Calcul de 2 (nombre de sujets dans le Groupe II) si n1 (nombre de sujets dans le Groupe I)

est de moitié le nombre de sujets dans le Groupe U

Puissance
85% 90%

Déviation standard Différence entre Groupes I et II Différence entre Groupes I et II

mm mm

2 4 6 8 10 2 4 6 8 10

±6 242 62 28 17 11 284 33 19 13

±8 431 108 49 28 19 505 126 57 33 22

(Références 1,6,7,18)

5.2. Comparaison entre Groupes II et ifi

Calcul de 2 et fl3 (ri2 = n3)

Puissance

85% 90%

Déviation standard Différence entre Groupes H et ifi Différence entre Groupes II et ifi

mm mm

2 3 4 6 8 2 3 4 6 8

±6 162 41 19 11 189 48 22 13

±8 287 128 72 33 19 336 149 S4- 38 22

(Références 1,2,6,7,18)
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C En conclusion:

Il sera nécessaire de recruter 100 patients hypertendus (lITA,_GrollpjI), 100 patients

hypertendus avec épisode antérieur de fibrillation auriculaire (HTA + FA, Groupe ifi) et 50 sujets

Cette taille d’échantillon permettra de détecter des différences statistiquement significatives entre

les groupes et de l’ordre de grandeur attendu pour les marqueurs suivants: - de l’onde P(P

maximum), - pepfldes natriurétiques (ANP), et - changements structuraux du myocarde (LAD

Pour les BNP, il y a peu de données dans la littérature, mais il serait prudent d’avoir au moins 90

patients HTA et 90 patients avec HTA±FA pour détecter une différence de l’ordre de 3 pglml

entre ces deux groupes avec une puissance de 90%.

Pour la norépinéphrine, la taille d ‘échantillon choisie pour les Groupes II et ifi permettra de

détecter une différence de 12 pg/ml entre ces groupes.

Les hypothèses sur les différences attendues sont basées sur les données publiées dans la

littérature et celle obtenues aux laboratoires de l’hôpital du Sacré-Coeur et du CHUM-Hôtel

Dieu. Les données publiées proviennent principalemen4’études effectuées chez des patients

get des patients avec fibrillation auriculaire (FA), mais sont très rares pour les patients

fibrillation aunculaire Ainsi il a ete suppose que les

valeurs pour les marqueurs étudiés chez ces derniers se situent entre celles pour patients avec

HTA et patients avec FA.

DeTIyse Qautrin, PhD
Epidémiatogiste
Rlxe de recherche en santé respiratoire

20 mars. 2002
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Calcul de taille d’échantillon

1. Comparaison entre Groupe I et II — Calcul de n2

Calculs effectués pour une valeur alpha de 0.05

Puissance

Groupe I (ni=n2/2) 80% 85% 90%

proportion avec
marqueur

Groupe II Groupe II Groupe II

Proportion avec Proportion avec Proportion avec

marqueur marqueur marqueur

30% 35% 40% 30% 35% 40% 30% 35% 40%

5%
8% 90 66 51 99 73 56 112 82 63

10% 110 79 59 124 87 65 T 140 98 73 J

2. Comparaison entre Groupe II et ifi — Calcul de fl3

Calculs effectués pour une valeur alpha de 0.05

Puissance

Groupe II (n2n3) 80% 85% 90%

proportion avec
marqueur

Groupe ifi Groupe ifi Groupe ifi

Proportion avec Proportion avec Proportion avec
marqueur

80% j 85% 90% 85% 90%

30% 20 16 18

3% Î_____ 24 20 22

40%
[______

30 23 26
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