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RESUME

Introduction: Le noeud AV contient une voie de conduction lente et une voie de
conduction rapide. Les propriétés de ces voies qui varient selon que la conduction se fait
dans le sens antérograde (des oreillettes au faisceau de His) ou rétrograde (sens inverse)
sont impliquées dans un nombre d’arythmies cardiaques. Toutefois, le substrat
responsable des propriétés de la double voie nodale demeure mal connu. Notre
laboratoire a récemment proposé que la voie lente et la voie rapide dépendent
respectivement de I’extension postérieure et du noeud compact. Nous avons €valué le
role de ces structures dans le changement des propriétés des deux voies en fonction de la
direction de la conduction.

Méthodes et Résultats: Les propriétés de la conduction antérograde et rétrograde du
noeud AV ont été caractérisées par un protocole de stimulation avant et aprés 1’ablation
de I’extension postérieure du noeud AV dans 6 préparations de coeur de lapin. Le temps
de conduction nodal maximum s’est avéré plus court en direction rétrograde qu’en
antérograde (81£17 vs. 150+13 msec, p< 0.01) tandis que le temps de conduction
minimum (5618 vs. 43+5 msec, p< 0.01) et la période réfractaire efficace (152+12 vs.
91410 msec, p< 0.01 ) étaient plus longs. En conduction antérograde, I’ablation de
I’extension postérieure a entrainé une diminution du temps de conduction nodal
maximum (150£13 vs. 8247 msec, p< 0.01) et a prolongé la période réfractaire efficace
(91£10 vs. 141£15 msec, p< 0.01) sans affecter le temps de conduction de base et la
période réfractaire fonctionnelle, ce qui signifie que la voie lente antérograde a été
interrompue de fagon sélective. Les propriétés nodales de conduction rétrograde sont
restées inchangées suite a I’ablation, indiquant que la voie lente ne participait pas a la
conduction rétrograde. Ceci reste vrai méme lorsque la période réfractaire efficace a été
diminuée par un protocole de facilitation.

Conclusions: La conduction unidirectionnelle dans I’extension postérieure qui controle
la voie lente et la conduction bidirectionnelle dans le noeud compact qui contrdle la voie
rapide sont responsables des propriétés de conduction antérograde et rétrograde du
noeud AV.

Mots clés: double voie, extension postérieure, voie lente rétrograde, ablation de la voie

lente, réentrée nodale
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ABSTRACT

Introduction: The AV node contains a slow and a fast conduction pathway. The
properties of these pathways, which are involved in a number of cardiac arrhythmias
vary according to whether the AV node conduct from atrium to His bundle (antegrade)
or in reverse direction (retrograde). However, the substrate underlying dual AV nodal
pathways remains unclear. According to recent studies from our laboratory, the slow and
fast conduction pathways correspond to the posterior extension and compact node,
respectively. We assessed the role of these structures in directional changes of dual AV
nodal pathway properties.

Methods and Results: The antegrade and retrograde conduction properties of the AV
node were characterized with a premature stimulation protocol before and after an
ablation of the posterior nodal extension in 6 rabbit heart preparations. Control
retrograde maximum nodal conduction time was shorter than the antegrade one (81+17
vs. 150+13 msec, p < 0.01) while the minimum conduction time (56+8 vs. 43+5 msec, p
<0.01) and effective refractory period (152412 vs. 9110 msec, p < 0.01) were longer.
In antegrade conduction, a posterior extension ablation shortened the maximum nodal
conduction time(150+13 vs. 8217 msec, p< 0.01) and prolonged the effective refractory
period (9110 vs. 14115 msec, p< 0.01) without altering minimum conduction time
and functional refractory period, i.e., the ablation interrupted selectively the antegrade
slow pathway. Retrograde properties remained unchanged after the ablation, indicating
that the slow pathway was not involved in retrograde conduction. This remained true
when retrograde effective refractory period was shortened with a facilitation protocol.
Conclusions: Unidirectional conduction in posterior extension based slow pathway and
bidirectional conduction in compact node based fast pathway account for the antegrade
and retrograde properties of the AV node.

Key Words: dual pathways, posterior extension, retrograde slow pathway, slow

pathway ablation, AVN reentry
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INTRODUCTION

Le noeud auriculoventriculaire (AV) a été mis en évidence par Tawara en 1906."
11 fait partie du systéme spécialisé de conduction cardiaque qui transmet les impulsions
électriques des oreillettes aux ventricules. La propagation lente de I’impulsion au niveau
du noeud AV génére un délai qui contribue au remplissage des ventricules. A cause de
sa longue période réfractaire, le noeud AV agit aussi comme un filtre protecteur lors de
fréquences auriculaires trop rapides; il prévient les fréquences ventriculaires trop
rapides, qui compromettraient un pompage efficace. Le noeud AV peut aussi agir
comme pacemaker lors d’une défaillance du noeud sinusal.”

Le noeud AV joue un réle primordial dans I’arythmie supraventriculaire la plus
fréquemment rencontrée en clinique soit la tachycardie nodale par réentrée (TNPR).
Barker et coll. ont été les premiers a proposer que le noeud AV puisse étre impliqué dans
une forme de tachycardie supraventriculaire.3 La présence d’une double voie de
conduction au sein du noeud AV est maintenant largement acceptée pour expliquer la
TNPR. Le concept de cette double voie de conduction a été proposé par Moe et coll. en
1956 qui ont observé chez le chien une prolongation soudaine de I’intervalle auriculo-
Hissien (AH) suite au raccourcissement du cycle auriculaire.* Ils suggérent alors que le
noeud AV contient une voie lente et une voie rapide et que I’augmentation soudaine du
délai AH indique le passage d’une voie a I’autre.

Le phénomeéne de réentrée provient des propriétés différentes des 2 voies de
conduction. Une voie est caractérisée par une vitesse de conduction rapide et une
période réfractaire longue alors que I’autre est caractérisée par une vitesse de conduction

lente et une période réfractaire courte. La réentrée nodale la plus commune, dite "slow-




fast", utilise la voie lente en conduction antérograde et la voie rapide en conduction
rétrograde. Toutefois, les impulsions voyagent dans la voie rapide lors de rythmes lents
et intermédiaires. Lors de cycles auriculaires trés courts, I’impulsion se propage via la
voie lente & cause de sa période réfractaire plus courte. Alors que les 2 voies nodales
peuvent conduire dans la direction antérograde, ceci est rarement le cas en direction
rétrograde, qui est habituellement limitée a la voie rapide.s’6 Cependant, certains
humains montrent une voie lente bidirectionnelle.”””

L’intérét pour ces phénoménes s’est accru au cours de la derniére décade suite au
développement de techniques d’ablation qui permettent de traiter efficacement les
TNPR.*!%! Ce développement a fourni des évidences convaincantes que les inputs au
noeud AV, soit un antérieur et un postérieur, jouent un role clé dans la double voie
nodale. L’ablation de I’input postérieur module ou interrompt la voie lente 131617
L’ablation de I’input septal module ou interrompt la voie rapide.'*'¢ Ces interventions
sont réalisées idéalement sans atteinte de la partie centrale du noeud AV soit le noeud
compact. Toutefois, le rdle clé des inputs a été remis en question a la suite d’études
cliniques et expérimentales qui n’ont pu démontrer des différences locales de vitesse de
conduction et de période réfractaire entre les inputs.]g'22 En effet, bien que le concept de
la double voie de conduction nodale soit maintenant bien accepté, son substrat
anatomique et fonctionnel demeure trés controversé. Une publication récente suggere
plus de 5 hypothéses différentes a cet effet.® Ces hypothéses sont présentées plus loin.
Pour tenter de résoudre 1’apparente contradiction entre les données cliniques positives et
’absence de démonstration convaincante de propriétés différentes entre les inputs, notre

laboratoire a soumis les inputs a différents stress fonctionnels et a évalué leurs propriétés

fonctionnelles a I’aide d’électrogrammes locaux.?* Les résultats ont clairement démontré




une symétrie dans les propriétés d’excitabilité et de conduction des inputs ou plus
exactement ’absence d’asymétrie suffisante pour expliquer la double voie. La recherche
d’une explication a ces phénoménes a mené au développement d’une hypothése
alternative qui suggére que la voie rapide et la voie lente correspondent

respectivement au noeud compact et a I’extension postérieure du noeud AV. 2 Dans ce
modele, les inputs sont considérés a toute fin pratique comme fonctionnellement
symétriques; ils fournissent une voie proximale commune 2 la voie lente et a la voie
rapide. La présente étude vise & établir les propriétés de conduction antérograde et
rétrograde du noeud compact et de I’extension postérieure du noeud AV, et a établir leur
role dans les changements des propriétés de la double voie nodale en fonction de la

direction de la conduction.




CHAPITRE 1 : REVUE DE LA LITTERATURE

A- ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DU NOEUD AV
1. Définition du noeud AV

Le nceud AV contient plusieurs types cellulaires montrant des propriétés propres
et une contribution spécifique au délai. On définit alors le noeud AV comme un
ensemble de structures contribuant au délai nodal soit les cellules transitionnelles, le

nceud compact, I'extension postérieure et le faisceau nodal inférieur.?’ 262930

2. Localisation, dimension et composition cellulaire du noeud AV

Le noeud AV est une des composantes du systéme spécialisé de conduction
cardiaque. On retrouve le noeud AV dans la portion septale inférieure de I’oreillette
droite a la jonction avec la partie supérieure du ventricule droit (Figure 1). Chez un

humain adulte, le noeud AV mesure de 5 4 7 mm de longueur et de 2 4 5 mm de

largeur.3 !

Internasdal
pathways
\ Figure 1 : Systéme spécialisé de conduction

Sinus nose cardiaque. Tiré de Guyton et Hall, 1996.'%

~~beft bundie
Lranch

~=Right bundle
branch




Le nceud AV est localisé plus précisément dans une région délimitée par le triangle de
Koch (Figure 2). L'apex du triangle correspond au septum membranaire. Le cote
inférieur du triangle correspond a I'anneau tricuspidien tandis que le c6té supérieur est
établi par une bande de tissu fibreux appelé le Tendon de Todaro.*? L'ouverture du sinus

coronaire forme la base du triangle. Le noeud compact est localisé prés de l'apex du

triangle.

Tendon de
.Todaro

Corps
o fibreux
g’lca’:zgle de central
CT
Anncau .
fibreux A

Vatvule tricuspide

Figure 2 : Représentation du triangle de Koch. FO : foramen ovale; SC : sinus
coronaire; CT : crista terminalis; IAS : septum interauriculaire. Tiré de la these de

doctorat de Amellal F., 1995.'%

McGuire et coll. ont évalué les dimensions du triangle de Koch chez I'humain adulte et
ont démontré que les dimensions sont peu influencées par le sexe, la taille, le poids
corporel et l'aire de surface corporelle.*® La longueur moyenne du triangle est de 1743
mm tandis que la hauteur moyenne est de 1343 mm. Il nous faut noter que la localisation
du noeud AV peut varier entre les patients et selon 1es espf‘:ces.3 * Waki et coll. ont

rapporté que la géométrie du nceud AV et la morphologie des extensions inférieures et




des cellules transitionnelles varient en relation avec I'dge.”” Ces changements sont
particuliérement marqués entre 0 et 20 ans. De plus, cette étude montre que la taille de
I'extension droite du noeud compact augmente en fonction de 1'dge, ce qui pourrait

favoriser le circuit de réentrée.

POSTERIOR (OPEN) NODE \Ammon (COMPACT) NODE

[3
 anterior group

TC LNC MNC

Figure 3 : Représentation des types cellulaires du noeud AV. TC : cellules
transitionnelles; LNC : cellules nodo-hissiennes du faisceau inférieur; MNC : cellules
mi-nodales. Tiré de Anderson et coll., 1974.%

La région du nceud AV est divisée en deux parties séparées par du tissu fibreux.
La partie antérieure du nceud est contenue dans un anneau fibreux qui I’isole
électriquement des tissus myocardiques avoisinants tandis que la partie postérieure est
ouverte et fait contact avec les cellules transitionelles.” Les portions ouvertes et

encapsulées du noeud AV sont divisées en 3 régions cellulaires caractéristiques (Figure

3).




Ces 3 régions se distinguent par leur contenu cellulaire: les cellules atrionodales (AN),
les cellules nodales (N) et les cellules nodo-Hissiennes (NH).

D’un point de vue fonctionnel, les cellules AN correspondent assez bien aux
cellules transitionnelles caractérisées en histologie. Ces cellules connectent le myocarde
auriculaire ou la vitesse de conduction est élevée au noeud compact ou I'on observe une
diminution marquée de la vitesse de conduction. La morphologie des potentiels d'action
des cellules AN est intermédiaire entre les cellules purement myocardiques et les
cellules N. Les cellules N sont typiquement retrouvées dans la région du noeud compact
mais on retrouve les trois types cellulaires dans cette zone. Les cellules NH sont
localisées a la sortie du noeud compact dans la région du faisceau inférieur et connectent
le noeud compact au faisceau de His.

Des études plus poussées ont cependant démontré I'existence de sous-types
cellulaires. A I’aide d’enregistrements transmembranaires de longue durée, on a
distingué 6 types cellulaires (AN, ANCO, ANL, N, NH et H) dans le noeud AV du lapin
(Figure 4).3% Cette classification est basée sur la configuration du potentiel d’action, le
temps d’activation et la réponse 2 la prématurité lors d’une stimulation auriculaire. Les
potentiels d’action des cellules AN sont caractérisés par une dépolarisation rapide et une
phase 1 bien définie suivie d'un plateau. Le temps d’activation de ces cellules varie peu
avec de la prématurité. Le temps d'activation des cellules ANCO est similaire a celui des
cellules AN mais leurs potentiels d’action montrent une entaille dans la phase de
dépolarisation et une amplitude moins €élevée. Les cellules ANL désignent des cellules
AN dont I’activation survient juste avant celle des cellules N. Leur vitesse de

dépolarisation est lente et la phase 1 est absente. Le temps d'activation




des cellules AN, ANCO et ANL est peu influencé par la prématurité. Dans les
cellules N, la vitesse de dépolarisation du potentiel d'action et 'amplitude sont tres
réduites. Leur potentiel de repos est plus dépolarisé comparativement aux autres types

cellulaires et on observe souvent une dissociation du potentiel d'action avec la

BASIC

-~ 100ms
Figure 4 : Potentiel d’action membranaire des différents types cellulaires du noeud AV
enregistré lors du rythme basal (gauche) et lors de battements prématurés (droite). Tiré de
Billette, 1987.%




prématurité. La durée du potentiel d’action s'allonge avec la prématurité. Le temps
d'activation des cellules N suit de peu celui observé dans les cellules AN et n'augmente
que légérement avec la prématurité. Les cellules NH sont caractérisées par un temps
d’activation fortement dépendant du degré de prématurité. Cette caractéristique ainsi que
l'absence d'une double composante dans son potentiel d'action permet de différencier les
cellules NH des cellules N. Les cellules NH se trouvent principalement au niveau du
faisceau nodal inférieur mais aussi au niveau du noeud compact. Le temps d’activation
des cellules H augmente beaucoup avec la prématurité. Ceci ne provient pas de leurs
propriétés intrinséques mais du fait qu’elles suivent de peu I’activation des cellules NH.
La longue durée du potentiel d'action est une autre caractéristique des cellules H dont
I’activation précéde légérement celle du faisceau de His. La majorité du délai nodal
(environ 50%) correspond a la transmission de I'impulsion entre les cellules N et les

cellules NH.

La conduction dans la portion proximale du noeud (cellules AN) et dans la portion
distale (cellules NH et H) contribuent chacune & 25% du délai de conduction nodal. On
croit que la conduction dans le noeud compact se fait principalement selon un mode
électrotonique entre les cellules N et NH bien que ceci reste a étre démontré. La
localisation de ces différents types cellulaires dans le noeud AV est illustrée a la Figure
5 a I’aide d’un schéma bidimensionnelle du noeud AV. Le noeud AV (région entre
’ouverture du sinus coronaire & gauche et le faisceau de His a droite et entre la marge
auriculaire en haut et I’insertion de ’anneau tricuspidien en bas) a été arbitrairement
divisé en 9 sections égales (A aI). Le pourcentage des différents types cellulaires

présents dans chaque section a été calculé pour chaque préparation. On constate sur ce
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graphique que les différents types cellulaires se chevauchent. Les cellules AN se
retrouvent dans toutes les régions. On assiste 4 une augmentation de la densité des

cellules N et NH respectivement au centre et a la base du noeud.

VALUES INAto |

Figure 5 : Distribution topographique des types cellulaires du noeud AV de lapin. Le noeud a été divisé

en 9 sections, A-I, par des lignes pointillées. Dans chaque section, le pourcentage des préparations dans
lequel chaque type cellulaire (listé dans ’encadré) était présent apparait dans le méme ordre. CT: crista

terminalis; IAS: septum interauriculaire; His: Faisceau de His; TV: valve tricuspide. Tiré de Billette,

1987.%°
3. Extension postérieure du noeud AV

Le noeud AV contient une extension postérieure qui se connecte a la partie
correspondant au noeud compact et au faisceau inférieur. Cette extension a été bien
identifiée par histologie dans des coeurs normaux d’humain et de lapin.?**® Le noeud
AV humain posséde une extension postérieure droite et gauche.3 ¢ Cependant, aucune
étude n’a démontré jusqu’a maintenant la présence d’une extension postérieure gauche
chez le lapin. L’extension postérieure est localisée dans la base inférieure du triangle de
Koch, entre ’ouverture du sinus coronaire et le noeud compact et a la limite supérieure

de I’anneau tricuspidien. Chez le lapin, sa longueur moyenne est de 2488 £ 331um. Le
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diamétre de I’extension postérieure est variable (de 117429 a 617487 pm) et s’élargit a
mesure du rapprochement vers le noeud compact. Chez I’humain, la longueur moyenne
de I’extension postérieure droite est de 4.4 2 mm.*® Depuis les années 80, 1’ablation de
la voie lente pour la thérapie de la TNPR a entrainé un regain d’intérét pour cette région
du noeud AV. Cependant, la voie lente a été plutét attribuée a I'input postérieur en
provenance de la crista terminalis qu’a I’extension postérieulre.‘m16’17 Toutefois, des
études électrophysiologiques récentes effectuées dans notre laboratoire montrent que
I’extension postérieure posséde des propriétés de conduction compatibles avec celles de
la voie lente contrairement a I’input postérieur dont la conduction est rapide lorsque
évaluée localement.” L extension postérieure génére des potentiels d’action dont la
morphologie ressemble a celle des cellules NH mais dont le temps d’activation diffeére.
Les cellules de I’extension sont activées a des temps de plus en plus tardifs et a des
positions de plus en plus proches du faisceau inférieur en fonction de la prématurité.
L’extension postérieure conduit I’impulsion au faisceau de His seulement a des cycles
trés courts. Toutefois, lorsque la prévalence de la voie rapide est interrompue par une
ablation du noeud compact, I’extension postérieur peut conduire pour toute la plage des

cycles cardiaques.26'28’28

4. Facteurs déterminants de la conduction lente dans le noeud AV

Les mécanismes exacts de la conduction lente dans le noeud AV demeurent
incertains. Toutefois, on a identifié des facteurs qui pourraient jouer un role clé dans
cette conduction. Entre autres, la faible densité des " gap junctions ", la dépolarisation
lente due a I’activation par les canaux calciques et I’anisotropie de conduction pourraient

étre déterminantes dans la conduction lente du noeud AV. Les données disponibles ne
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permettent cependant pas d’établir de différences spécifiques dans les roles de ces
facteurs entre la voie lente et la voie rapide. Les considérations qui suivent concernent
donc le noeud AV pris globalement.

a. Jonctions de type "gap"

Le signal électrique d’activation cardiaque est transmis de cellule en cellule via les
jonctions de type "gap". Ces jonctions offrent peu de résistance entre les cellules et
permettent une propagation rapide. Ces jonctions sont formées de protéines appelées
connexines qui forment des canaux intercellulaires permettant le passage d’ions et de
petites molécules.’” 11 existe dans le muscle cardiaque des mammiféres 3 types principaux
de connexines: la connexine 40, la connexine 43 et la connexine 45 qui sont distribuées de
fagon différente dans les diverses régions du muscle cardiaque.”® C’est la connexine 43
qui est prédominante dans le muscle cardiaque.3 739 Des études ont montré 1’absence de
connexine 43 dans le noeud AV de plusieurs espéces incluant le chien, la souris, le rat,
I’homme et le bovin.**** Cependant, de trés faibles quantités de connexines 40 et 45 ont
été détectées par immunohistochimie au niveau du noeud AV.* Parce que la vitesse de
conduction est directement liée au nombre total et aux types de connexines dans les divers
tissus cardiaques,’ la rareté de ces protéines de jonction dans le tissu nodal pourrait
expliquer en partie la vitesse de propagation lente & ce niveau. Les données actuelles sur
les jonctions "gap" dans le tissu nodal concernent principalement la région du noeud
compact. Il serait intéressant de connaitre la distribution des différentes connexines dans
I’extension postérieure.

b. Les courants ioniques dans le noeud AV
L’activation électrique du noeud AV dépend aussi des canaux ioniques présents

dans les membranes cellulaires. II est important de reconnaitre que le noeud AV est
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constitué de plusieurs types cellulaires et que la distribution des canaux ioniques peut
varier d’un type cellulaire a I’autre. Les cellules du noeud AV sont caractérisées par un
potentiel membranaire de repos plus dépolarisé et par une plus faible amplitude du
potentiel d’action et de la vitesse de dépolarisation comparativement aux autres cellules
myocardiques.3 2 Par exemple dans les cellules N, le potentiel de repos varie entre —60 et
—40 mV alors qu’il est de —90 mV dans le myocarde contractile. La dépolarisation
membranaire des myocytes d’origine auriculaire et ventriculaire survient suite a
’ouverture de canaux sodiques a activation rapide. Le courant entrant qui en résulte
dépolarise la membrane et crée un courant capacitif dépolarisant qui active les cellules
adjacentes. Certaines études suggérent que le courant sodique rapide est absent ou
inactivé dans les cellules lentes du noeud AV qui seraient plutot activées par un courant
calcique lent qui cause une dépolarisation lente.® A —60 mV, 95% des canaux sodiques
a activation rapide sont inactivés.** Cette activation lente entrainerait aussi une
propagation lente.

En utilisant des préparations de noeud AV de lapin, Noma et ses coll. n’ont
observé aucun changement du potentiel d’action nodal lors d’ajout de tétrodotoxine
(bloqueur des canaux sodiques a activation rapide), suggérant I’absence de canaux
sodiques dans cette région.45 Cependant, d’autres ont démontré que I’hyperpolarisation
peut augmenter la vitesse de dépolarisation des cellules du noeud AV et que la
tétrodotoxine peut inhiber ce phénoméne.46 Ces résultats sont contraires a ceux énonces
précédemment et suggérent la présence de canaux sodiques dans les préparations
nodales. Petrecca et coll. ont montré une variabilité de I’expression des canaux sodiques
dans le noeud AV.*" Les canaux sodiques seraient exprimés de fagon plus abondante au

niveau des cellules AN et NH que dans les cellules N. Le niveau d’expression dans les
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cellules AN et NH est comparable a celui du myocarde auriculaire et ventriculaire. Le
marquage immunohistochimique des canaux sodiques était absent dans la région
centrale du noeud (cellules N).*” 11 semble donc que le noeud AV posséde 2 types de
courants responsables de la montée du potentiel d’action. Une réduction ou I’absence
dans certaines portions du noeud AV de canaux sodiques pourrait expliquer en partie la
vitesse de conduction plus lente, et ce plus particuliérement dans la portion centrale du
noeud. Les types de canaux ioniques présents dans I’extension postérieure restent encore
inconnus.
c. Anisotropie de conduction

L’anisotropie de conduction décrit I’influence de I’orientation des fibres
cardiaques sur la vitesse de conduction. Une conduction paralléle a I’orientation des
myocytes est plus rapide qu’une conduction perpendiculaire (anisotropique). La zone
transitionnelle du noeud AV est caractérisée par des propriétés de conduction
anisotropique qui ne sont pas uniformes.*® Dans la partie antérieure du noeud, la
conduction est paralléle a I’orientation des fibres transitionnelles tandis que dans la zone
postérieure, la conduction est perpendiculaire a 1’orientation des fibres.*® I est aussi
possible que I’orientation différente des fibres au point de jonction entre les cellules
transitionnelles et 1’extension postérieure puisse jouer un role dans la conduction lente.

Un tel role reste a étre formellement établi.

5. Activation électrique du noeud AV

Les impulsions auriculaires atteignent le noeud AV par différentes voies de

. . . , . . . , . 4 .
conduction soit la voie antérieure, la voie centrale et la voie postérieure. ? Ces voies

seraient principalement constitués de cellules myocardiques contractiles ordinaires. La
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voie internodale antérieure prend origine au noeud sinusal et contourne la veine cave
supérieure pour former le faisceau de Bachmann. Ce faisceau permet aux impulsions
d'étre transmises rapidement a l'oreillette gauche. A partir du faisceau de Bachmann, la
voie est divisée en deux. L’une est dirigée vers ’oreillette gauche et 1’autre descend dans
le septum interauriculaire vers le noeud AV. La voie centrale quitte la marge postérieure
et dorsale du noeud sinusal et se dirige vers le septum interauriculaire pour descendre
jusqu’a la portion antérieure du noeud AV. Il y a donc une composante antérieure et une
composante intermédiaire a I’input septal. La voie postérieure quant a elle longe la crista
terminalis entre le noeud sinusal et la créte d’Eustache et termine sa course dans la partie
postérieure du noeud AV. Racker propose un systéme différent de voies internodales.™
Ces voies de conduction sont le faisceau supérieur, le faisceau médian et le faisceau

latéral (Figure 6).°° Ces 3 faisceaux convergent au niveau de la partie proximale du

JUNCTIONAL REGION

Figure 6: Représentation des 3 faisceaux qui relient le myocarde auriculaire au nceud AV
selon Racker.® SVC: veine cave supérieure, IVC: veine cave inférieure, CS: sinus
coronaire, AVN: noeud AV, SAN: noeud sinusal, LAB: faisceau atrio-nodal latéral, MAB:
faisceau atrio-nodal médian, SAB: faisceau atrio-nodal supérieur, PAVB: faisceau AV
proximal, faisceau AV distal.
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nceud AV. L’existence de faisceaux spécialisés de conduction entre le myocarde
auriculaire et le noeud AV demeure toujours controversée.

Janse et McGuire proposent 4 voies d’entrée au noeud AV dont les principales
sont la crista terminalis et le septum interauriculaire.’™? L'input postérieure est la crista
terminalis tandis que l'input antérieur correspond au septum interauriculaire. La présence
de ces 2 inputs auriculaires principaux au noeud AV est largement acceptée. Les inputs
seraient en fait la portion terminale des 3 voies de conduction internodales décrites
précédemment.*’ Ces deux inputs convergent dans la partie proximale du nceud AV et
forment un front d'onde commun qui activera le noeud. Plusieurs études suggérent que

ces deux inputs principaux jouent un role clé dans la double voie nodale, '3

6. Innervation du noeud AV

Le noeud AV est richement innervé autant par la composante sympathique que
par la composante parasympathique du systéme nerveux autonome (SNA). Il a été
démontré chez le rat que le systéme de conduction AV est plus densément innervé que le
myocarde auriculaire et ventriculaire.’® Les 2 branches du SNA agissent de maniére
antagoniste, le sympathique étant activateur et le parasympathique inhibiteur. En
condition basale, le systéme parasympathique exercerait plus d’influence sur la
conduction nodale que le systéme sympathique.57 L’innervation par le SNA permet de
moduler la réponse du noeud AV et de modifier ainsi la fonction cardiaque. Les
propriétés fonctionnelles du noeud AV peuvent étre grandement modifiées par des
modulations du SNA.**° Toutefois, lorsque le cceur est isolé et que ses connections
nerveuses sont interrompues, le noeud AV maintient ses propriétés intrinsé:ques.60 En

d’autres mots, le SNA n’est pas impliqué dans I’origine de ces propriétés. La modulation
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de la réponse du noeud AV par le SNA influence la TNPR. Une augmentation du tonus
sympathique ou une diminution du tonus parasympathique peuvent initier la TNPR."62
L’atropine, un bloqueur du systéme parasympathique, accélére la conduction dans la
voie rapide dans les deux directions et dans la voie lente antérograde en diminuant leur
période réfractaire. Cette diminution favorise Iinitiation de la TNPR. 62 Cependant, il
peut arriver que la diminution de la période réfractaire de la voie rapide antérograde soit
trop accentuée et devienne plus courte que celle de I’oreillette, ce qui empéche
I’expression de la voie lente antérograde et par le fait méme empéche I'initiation de la
TNPR.%

De fagon opposée, une augmentation du tonus parasympathique ou une inhibition
du tonus sympathique permet de terminer la TNPR.%% Par exemple, le bloquage du
systéme sympathique par infusion de propanolol augmente la période réfractaire et la
vitesse de conduction des 2 voies nodales et a pour effet de terminer la TNPR.% Une
augmentation de la période réfractaire dans la voie lente antérograde qui la rend plus
longue que celle de ’oreillette empéche le processus de réentrée nodale. Inversement,
une augmentation critique de la période réfractaire de la voie rapide rétrograde peut
empécher I’impulsion provenant de la voie lente d’étre retransmise a I’oreillette en
conduction rétrograde.

a. Innervation parasympathique

Les fibres efférentes parasympathiques qui innervent le coeur voyagent dans le
nerf vague. Ce sont les fibres parasympathiques du nerf vague gauche qui innervent de
fagon préférentielle le noeud AV .5 Les corps cellulaires des fibres vagales pré-
ganglionnaires du coeur sont situés dans le noyau moteur dorsal et le noyau ambigii de la

médulla.’® Ces fibres pré-ganglionnaires font ensuite synapse dans des ganglions
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intra-cardiaques avec des fibres post-ganglionnaires qui innervent différentes portions du
coeur. Chez le chien, le noeud AV regoit son activité parasympathique de neurones post-
ganglionnaires qui sont localisés dans un coussin graisseux (fat pad) situ¢ a la jonction
de la veine cave inférieure et de I’oreillette gauche.67 Une stimulation du nerf vague
entraine la reldche d’acétylcholine par les terminaisons nerveuses pré-ganglionnaires et
post-ganglionnaires. Au sein du noeud AV, ce neurotransmetteur hyperpolarise la
membrane des cellules nodales et diminue la vitesse de dépolarisation et I’amplitude du
potentiel d’action.’>%® La vitesse de conduction dans le noeud AV est diminuée et la
période réfractaire allongée ce qui a pour effet de ralentir la fréquence ventriculaire lors
d’arythmies supraventriculaires. Petrecca et coll. ont montré que I’activité neuronale
parasympathique est variable dans les différentes régions du noeud AV.% La stimulation
vagale exercerait un effet proéminent au niveau des cellules N et NH.*% 11 semble aussi
que la stimulation vagale chez le lapin aurait plus d’effets sur la conduction antérograde
que la conduction rétrograde du noeud AV
b. Innervation sympathique

Chez la plupart des mammiferes, les corps cellulaires des fibres pré-
ganglionnaires sympathiques du coeur sont situés dans les segments cervicaux et
thoraciques de la moelle épiniére. Ces fibres pré-ganglionnaires font synapse dans
différents ganglions de la chaine paravertébrale avec les fibres post-ganglionnaires qui
innervent les régions cardiaques. Selon les espéces, les synapses peuvent étre localisées
au niveau du ganglion stellaire, du cervical moyen et supérieur ou dans certains
ganglions thoraciques.*® De méme que pour le systéme parasympathique, I’acétylcholine
est le neurotransmetteur libéré a la terminaison nerveuse pré-ganglionnaire. Cependant,

la norépinéphrine est libérée dans la terminaison nerveuse post-ganglionnaire lors d’une
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stimulation sympathique. La stimulation sympathique est caractérisée par une
augmentation de la vitesse de dépolarisation et de I’amplitude du potentiel d’action des
cellules nodales, ce qui se traduit par un raccourcissement du temps de conduction et de
la période réfractaire IN'A

Outre la modulation nerveuse par le SNA, le coeur lui-méme est muni d’un
systéme intrinséque de neurones qui peuvent étre indépendamment activés et qui ont la

capacité de moduler la conduction cart:iizzlque.71

B- PROPRIETES FONCTIONNELLES DU NOEUD AV
1. Propriétés de la conduction antérograde dans le noeud AV

Un indice largement utilisé afin de caractériser la fonction nodale antérograde est
le temps qui s’écoule entre I’entrée d’une impulsion auriculaire et sa sortie au faisceau
de His, appelé I’intervalle AH. Le délai nodal varie avec la prématurité, un phénomene
que 1’on peut caractériser a 1’aide d’un protocole de stimulation périodique prématurée.
Ce protocole consiste a entrainer électriquement le cceur & un rythme légérement plus
rapide que le rythme spontané et & induire une stimulation prématurée a tous les 20
battements de base. L'intervalle de couplage de l'impulsion prématurée est diminué
progressivement jusqu'a I'obtention d'un bloc nodal manifesté par I’absence d’une
activation Hissienne. Les stimulations sont généralement appliquées a I'oreillette droite.
Notre laboratoire applique chaque impulsion avec un intervalle His-stimulus contrdlé
afin d’assurer un contrdle plus complet sur le temps de récupération nodal.”*™

Le protocole de stimulation périodique prématurée permet de construire des
courbes de récupération. Le temps de conduction auriculo-Hissien (A;H») est compilé en

fonction de I’intervalle de récupération (H;A,) mesuré entre le dernier complexe Hissien
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et I’activation auriculaire prématurée. L'indice 1 référe au dernier battement de base

tandis que l'indice 2 correspond a la réponse a la stimulation prématurée. Le délai nodal

A,H, varie avec la prématurité mais aussi avec la fréquence cardiaque de base. Trois

propriétés intrinséques du noeud AV appelées la récupération, la facilitation et la fatigue

contrdlent ces variations.”>” Ces propriétés peuvent étre individuellement caractérisées

a I’aide de protocoles de stimulation spécialement programmés a cet effet et qui

permettent de construire les courbes fonctionnelles illustrées a la Figure 7.

A,H, INTERVAL (msec)
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Figure 7: Courbe du temps de conduction en fonction de l'intervalle de prématurité selon le
protocole de: récupération, facilitation, fatigue et facilitation et fatigue combinée. Tir¢ de Billette et

coll,,1994.7

Le protocole de la récupération consiste en 20 battements au rythme de base

suivis par un battement prématuré (20 Longs + 1 Prématuré) (Figure 8). La récupération

est caractérisée par une augmentation progressive du délai nodal A;H; avec le

raccourcissement de l'intervalle de prématurité. Lorsque l'intervalle de prématurité
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devient trés court, I’impulsion auriculaire cesse d’étre transmise au faisceau de His. Ce

bloc indique que la période réfractaire du nceud AV est atteinte.

A- Récupération
| L P
S, n=20 S; n=1 S,

B- Facilitation

| L P
S, n=20 S, n=20 S, n=1 S,
C- Fatigue =

| - P
s, ™20 g, n=1 s, n=1 s,

D- Facilitation + Fatigue *
| P
S, n=20 g 1 n=1 S,
Figure 8 : Protocole de stimulation de la récupération (A), la facilitation (B), la fatigue (C)etla

facilitation et fatigue combinée (D). L : cycle long; P : cycle prématuré; C : cycle court; * : P
testé aprés 5 min de stimulation au cycle court.

Le protocole de la facilitation consiste en 20 battements de base suivis d'un
battement court et de I'introduction par la suite du battement prématuré (20Longs +
1Court + 1Prématuré) (Figure 8). Le battement court (1C) est introduit avec un intervalle
de couplage 30 ms plus long que celui qui entraine un bloc nodal. La facilitation se
distingue de la récupération par une diminution du temps de conduction nodal AoHy pour
les mémes intervalles de prématurité dans le domaine des intervalles courts. De plus, la

facilitation entraine une réduction de la période réfractaire du nceud et permet ainsi de
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soutenir la conduction a des intervalles de couplage H;A; plus courts qu'avec le
protocole de récupération. La facilitation se développe par l'introduction d'un cycle court

et se dissipe immédiatement lors d'un cycle long.”

La fatigue se manifeste dans le noeud AV lorsque le cceur est soumis & une
fréquence rapide soutenue. La fatigue se développe progressivement dans le temps. Le
protocole de caractérisation de la fatigue commence donc par une stimulation du cceur
au rythme rapide étudié durant une période de 5 minutes, ce qui permet d’atteindre un
niveau stable de fatigue. Par la suite, on maintient le rythme et on introduit un cycle long
et un battement prématuré a tous les 20 battements (20Courts - 1Long - 1Prématuré)
(Figure 8). Le battement long dissipe la facilitation permettant ainsi une mesure sélective
de la fatigue.”® L’omission du cycle long dans la séquence de stimulation entraine une
réponse mixte constituée de facilitation et de fatigue. La fatigue est caractérisée par une
augmentation du temps A,H, pour tous les intervalles de couplage et dépend directement

de la fréquence et de la durée de la stimulation.”®

2. Propriétés de la conduction rétrograde dans le noeud AV

La conduction nodale rétrograde est caractérisée par le méme protocole de
stimulation périodique prématurée décrit précédemment. Les stimulations sont toutefois
initiées au faisceau de His ou aux ventricules et on enregistre le délai nodal rétrograde
H-A. Les impulsions sont appliquées avec un intervalle auriculaire-stimulus contrdlé.
O’Hara et coll. ont montré chez le chien et le lapin que la conduction nodale rétrograde
obéit aux mémes propriétés intrinséques du noeud AV que la conduction antérograde

décrite précédemment (récupération, facilitation, fatigue).”” Cependant, ces propriétés
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Figure 9: Séquence d’activation nodale lors d’une conduction antérograde (A) et rétrograde (B). Les
temps d’activation sont exprimés en pourcentage par rapport au temps de conduction total de I'oreillette
au faisceau de His (A) et du faisceau de His a I’oreillette (B). CS: sinus coronaire, CT: crista terminalis,
IAS: septum interauriculaire, His: faisceau de His, TC: cellules transitionnelles, MNC: cellules mi-
nodales et LNC: cellules du faisceau inférieur. Tiré de Anderson et coll.,1974.%

différent quantitativement selon le sens de la conduction et les changements deviennent
plus importants avec I’augmentation de la fréquence cardiaque de base. La récupération
nodale est généralement plus longue et la fatigue plus marquée lors de la conduction
rétrograde comparativement a la conduction antérograde. Le temps de conduction de
base et la période réfractaire du noeud AV en conduction rétrograde sont aussi plus
longs. Akhtar et coll. ont aussi observé chez 1’humain que la conduction rétrograde est
généralement plus longue que celle antérograde.”® La séquence d’activation nodale

rétrograde est sensiblement ’inverse de celle en conduction antérograde (Figure 9).
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Cependant, la premiére activation auriculaire en conduction rétrograde se situe
au niveau du septum interauriculaire contrairement a la conduction antérograde ou les 2
inputs sont activés de fagon synchrone.”?® En conduction rétrograde, la crista terminalis

est activée plus tardivement.”

C- TACHYCARDIE NODALE PAR REENTREE (TNPR)
1. Types de TNPR

Comme mentionné plus haut, le noeud AV est le site de I’arythmie
supraventriculaire appelée la tachycardie nodale par réentrée (TNPR). L’initiation de
TNPR dépend de différences fonctionnelles entre les propriétés des deux voies autant
dans la direction antérograde que rétrograde. Ces différences fonctionnelles peuvent
résulter en différents circuits de réentrée. On identifie 3 types de TNPR: "slow-fast",
"fast-slow" et "slow-slow".

Le type "slow-fast" se traduit par une conduction antérograde utilisant la voie
lente et une conduction rétrograde par la voie rapide.” Il est nécessaire que la voie lente
ait une période réfractaire plus courte que celle de la voie rapide pour observer cette
forme de tachycardie. La forme "slow-fast" est caractérisée par un intervalle PR plus
long que le temps de conduction rétrograde RP lors de la tachycardie observée en
électrocardiographie standard. L’absence d’onde P ou la présence de cette derniére dans
la portion terminale du complexe QRS fournissent d’autres indices
électrocardiographiques qui permettent d’identifier le type "slow-fast" de TNPR. La
premiére activation auriculaire lors de la réentrée est détectée a l'apex du triangle de

Koch.®’ Le type "slow-fast" prévaut chez 90% des patients souffrant de TNPR.
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La TNPR de type "fast-slow" ou "slow-slow" est souvent appelé¢ TNPR
antidromique, atypique ou inhabituelle. Le type "fast-slow" est caractérisé par une
conduction antérograde via la voie rapide et une conduction rétrograde via la voie lente.
La période réfractaire de la voie rapide est plus courte que celle de la voie lente. Dans ce
cas, I’intervalle RP est plus long que I’intervalle PR sur I’électrocardiogramme. Le début
de ’activation auriculaire lors la réentrée survient pres de l'orifice du sinus coronaire.®!
La TNPR de type "slow-slow" utilise pour la conduction antérograde et rétrograde des

voies lentes du noeud AV. Cette forme de réentrée est caractérisée par des intervalles PR

et RP équivalents.

2. Traitement de l]a TNPR

La TNPR peut étre traitée de différentes fagons. Toutes les approches
développées visent & interrompre le circuit de réentrée. Une augmentation du tonus
parasympathique par un massage des sinus carotidiens ou la manoeuvre de Valsava
termine de fagon presque instantanée la tachycardie.*” Ces manoeuvres peuvent étre
enseignées aux patients qui l'utilisent lors de symptdmes caractéristiques.

L’administration intraveineuse d un bolus d'adénosine est un traitement tres
efficace et abondamment utilisé chez tous les groupes d'dge pour mettre fin rapidement a
la TNPR.® L'adénosine déprime l'automaticité du nceud sinusal et la conduction AVH

Les cliniciens utilisent aussi différents agents antiarythmiques pour traiter leurs
patients a long terme. Les bloqueurs des canaux calciques dont le diltiazem et le
vérapamil ainsi que les bloqueurs B-adrénergiques tels le propranonol et I’esmolol sont
utilisés a cette fin.*>33% Ces bloqueurs allongent la période réfractaire du noeud et

produisent un bloc dans la voie de conduction lente antérograde.®® Cependant les
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antiarythmiques sont souvent inefficaces et peuvent entrainer plusieurs effets
secondaires importants.

Le traitement de choix a long terme s'avére sans aucun doute étre la thérapie de
I'ablation par radiofréquence.'®'"""* Cette technique consiste  introduire des cathéters
endocavitaires pour établir rigoureusement [’origine de I’arythmie. L'énergie de
radiofréquence est ensuite appliquée par la pointe du cathéter d’ablation et varie de 300
4 700 kHz.®® Cette thérapie vise a éliminer ou bloquer partiellement 1'une des 2 voies de
conduction, I'ablation de la voie lente étant plus sécuritaire et offrant un taux de réussite
plus élevé.513% La procédure d'ablation de la voie lente permet de terminer et prévenir
la TNPR chez plus de 95% des paltients.88 Une procédure d'ablation visant la voie rapide
est aussi trés efficace mais est associée a une incidence plus élevée de bloc AV
complet.15 L'implantation d'un pacemaker devient alors nécessaire pour régulariser le
rythme cardiaque.

L’identification du site d’ablation de la voie lente est réalisé soit par 1’approche
anatomique, 1’approche électrophysiologique ou par une approche combinant I’anatomie
et l’élec‘trophysiologie.é’13 0 Lors de 1’approche anatomique, 1’anneau tricuspidien
délimité entre ’ouverture du sinus coronaire et le site d’enregistrement du faisceau de
His est divisé en 3 sections: postérieure, médiane et antérieure.’ Le positionnement de
’électrode d’ablation dans I’axe AV est guidée par le rapport d’amplitude entre ’onde A
et ’onde V qui doit étre inférieur & 0.5. Les lésions sont d’abord crées au site le plus
postérieur. Si I’ablation n’est pas réussie a ce site, le cathéter d’ablation est alors déplace
vers la section médiane et si nécessaire vers la section antérieure. Le succes de
I’ablation est déterminé par I’incapacité d’initier la TNPR. Dans I’approche

électrophysiologique, le critére utilisé afin de déterminer le site d’ablation est la
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détection d’un électrogramme auriculaire présentant plusieurs composantes ou la
détection d’un potentiel de la voie lente localisé dans la région postérieure au noeud
compact et prés de I’ouverture du sinus coronaire.” Le potentiel de la voie lente est
caractérisé par une déflexion discréte entre les électrogrammes auriculaires et
ventriculaires en rythme sinusal. Le potentiel de la voie lente doit étre séparé de
1’électrogramme auriculaire par au moins 10 msec et doit étre distinct du potentiel
correspondant au faisceau de His.”® Le rapport d’amplitude A/V doit aussi étre inférieur
4 0.5. Finalement, une approche dite mixte qui combine 1’approche anatomique et
électrophysiologique est souvent utilisé par les cliniciens afin d’optimiser les chances de
réussite de 1’ablation. Malgré le grand succés de la thérapie d’ablation de la TNPR, le
substrat et les propriétés des 2 voies de conduction demeurent tres controversés et restent

a étre rigoureusement établis.

3. Hypothéses sur le circuit de réentrée

Le concept de la double voie est largement accepté afin d’expliquer le
phénomeéne de la réentrée nodale. On s’accorde sur le fait que la voie rapide est localisée
dans la partie antérieure du noeud AV prés du septum interauriculaire et que la voie
lente est située postérieurement prés de la crista terminalis, sa marge inférieure étant
localisée prés de I’anneau tricuspidien. Cependant, les substrats anatomiques et
fonctionnels de ces 2 voies demeurent incertains. Les nombreuses études menées afin
d’établir I’identité de ce substrat ont mené a des résultats et des hypothéses
contradictoires.

Moe et coll. et de Mendez et coll. ont proposé les premiers que la double voie

dépend des inputs et d’une partie de leur prolongement dans le noeud compact.*’! Une
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autre hypothése suggére que les 2 voies soient constituées de 2 portions du noeud
compact lui-méme.”** Mignone et Wallace ont utilisé la stimulation ventriculaire
couplé a une préexcitation de I’oreillette en vue de déterminer si le tissu auriculaire €était
nécessaire au circuit de réentrée.”> Malgré la préexcitation auriculaire, ils ont tout de
méme observé la présence de réentrée lors d’une stimulation ventriculaire. Etant donné
que le tissu auriculaire était réfractaire et que la réentrée avait lieu, ils ont conclu que le
circuit de réentrée n’impliquait pas les tissus extranodaux. Cette explication des 2 voies
présentes au sein du noeud compact a perdu des adeptes depuis I’avénement de la
thérapie d’ablation par radiofréquence de la voie lente. En effet, I’ablation de la voie
lente n’est pas associée a la production de bloc nodal.® Le site d’ablation ne correspond
pas au nceud compac:‘c.”’89

Certains proposent aussi qu’une asymétrie des propriétés des 2 inputs (crista
terminalis et septum interauriculaire) soit responsable du phénomene de réentrée
nodale.'®*3* Selon cette hypothése, le septum interauriculaire aurait une vitesse de
conduction rapide et une période réfractaire longue tandis que la crista terminalis serait
dotée d’une conduction lente et d’une période réfractaire plus courte. Toutefois, ce
postulat n’a pas pu étre formellement démontré au niveau des propriétés locales des
inputs. Mcguire et coll. préférent utiliser le terme tachycardie atrioventriculaire
jonctionnelle par réentrée puisque que selon leur hypothése le circuit de réentrée serait
périnodal et non confiné au noeud compact.'®

Une variante de la théorie des inputs a été proposée par Patterson et Scherlag qui
considérent que I’input postérieur se dissocie longitudinalement en 2 voies faisant

connexion avec le noeud compact proximal, I’une lente et I’autre intermédiaire.” Les 2

voies postérieures seraient séparées par une bande de cellules transitionnelles et
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permettraient une conduction antérograde et rétrograde ainsi que la réentrée nodale. La
voie rapide correspondrait a I’input antérieur.

L’asymétrie fonctionnelle des inputs est le postulat prévalant actuellement dans
les études cliniques. Une ablation ciblant la crista terminalis et qui permet de bloquer la
voie lente est considérée comme une preuve que la crista terminalis est le substrat de la
voie lente.'® #1317 Cette association est aussi faite pour le septum interauriculaire et la
voie rapide.m'16 Cependant, tel que mentionné plus haut, I’asymétrie des inputs et leurs
roles dans la double voie n’ont pu étre démontré directement.'®*? Des études dans notre
laboratoire utilisant des mesures locales d’activation des inputs ont démontré que les
inputs se comportaient de fagon symétrique; les légeres différences d’activation
observées entre les deux inputs ne pouvaient d’aucune fagon expliquer les propriétés des
deux voies.2*** Les études ont plutdt montré que les 2 inputs ont des propriétés
équivalentes et ont une contribution similaire aux propriétés fonctionnelles du noeud.

Selon Mazgalev et coll. et Wu et coll., la voie lente serait constituée de I'input
postérieure et se prolongerait dans le nceud compact tandis que la voie rapide serait
antérieure et aurait un acces privilégié au faisceau inférieur en contournant le nceud

compact.23 %

De récentes études dans notre laboratoire supportent I’hypothése que le noeud
compact et I’extension postérieure du noeud AV pourraient constituer respectivement le
substrat de la voie rapide et de la voie lente. Le modéle proposé est illustré a la Figure
10. L’étude de Medkour et coll. a démontré que I’extension postérieure a une période
réfractaire plus courte que celle du nceud compact et génére des délais plus Jongs. %
L’extension postérieure propage les potentiels d’action en direction postéroantérieure.

L’histologie de 1’extension postérieure a révélé que 1’arrangement des cellules ressemble
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a celui du noeud compact. L’extension postérieur établit des connections avec les
cellules transitionnelles, le nceud compact et le faisceau inférieur. L’ extension
postéﬁeure a été retrouvée chez toutes les préparations de lapin utilisées. Les propriétés
fonctionnelles et anatomiques de 1’extension postérieure font de cette structure un
sérieux candidat pour le substrat de la voie lente. Ce rdle de I’extension postérieure est
aussi en accord avec le fait qu’une toute petite 1ésion a ce site prévient la contribution
de 1a voie lente a la courbe de récupération nodale chez le lapin sans affecter la voie

rapide.>*" 11 faut noter que cette lésion de 1’extension postérieure laisse intact Iinput

postérieur.

A FAST PATHWAY CONDUCTION

S N

Figure 10: Modeéle de la double voie du noeud AV. (A) Activation nodale durant une
conduction via la voie rapide. (B) Activation nodale durant une conduction via la voie lente.
CT: crista terminalis, IAS: septum interauriculaire, TC: cellules transitionnelles, CN: noeud
compact, PNE: extension postérieure du noeud AV, LNC: cellules du faisceau inférieur, His:
faisceau de His. Tiré de Khalifé et coll., 1999.%
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L’implication du noeud compact comme substrat de la voie rapide est supportée

1.7 Les auteurs ont effectué une ablation de 1’extension

par I’étude de Khalife et col
postérieure et ont montré que la partie gauche de la courbe de récupération était €liminée
sans toutefois influencer la ligne de base de la courbe qui dépend de la voie rapide. Suite
a ’ablation de I’extension postérieure, ils ont produit des lésions affectant le noeud
compact et ont observé une augmentation de la ligne de base de la courbe de
récupération. Le noeud compact jouerait donc un role primordial dans la portion droite
de la courbe qui dépend de la voie rapide. Une étude récente de Lin et coll. appuie
I’hypothése que la voie rapide dépend du noeud compa\ct.28 Cette étude a mis en
évidence les propriétés de la voie lente suite 4 une ablation de la voie rapide. Des I€sions
affectant le nceud compact ou la jonction entre les cellules transitionnelles et le neeud
compact permettent d’isoler la voie lente et de la caractériser pour toute la plage des
cycles cardiaques. L ablation de la voie rapide a permis de démontrer que la voie lente
est en mesure de conduire a tous les intervalles de couplage. Par la suite, des 1ésions
affectant I’extension postérieure ont produit des blocs nodaux complets dans toutes les
préparations. Ceci suggére que la voie lente et la voie rapide dépendent respectivement
de I’extension postérieure et du noeud compact. Ce serait donc I’asymétrie des
propriétés fonctionnelles de ces deux structures qui favorise la réentrée nodale.

Dans notre modele de la double voie (Figure 10), les cellules transitionnelles
constituent la voie proximale commune lors de 1’activation de I’extension postérieure
(voie lente) et du noeud compact (voie rapide). La voie distale commune est le faisceau
nodal inférieur. Bien que 1’on comprenne mieux ce modele de la double voie nodale lors

de la conduction antérograde, son comportement lors d’une conduction rétrograde n’est

pas caractérisé.
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D- STIMULATION VENTRICULAIRE ET CONDUCTION
RETROGRADE DANS LE NOEUD AV

Les électrophysiologistes utilisent fréquemment la stimulation ventriculaire afin
de déterminer si la voie de conduction rétrograde de la tachycardie par réentrée fait
partie intégrante du noeud AV ou origine d’une voie accessoire reliant I’oreillette au
faisceau de His. Les caractéristiques de la conduction ventriculo-auriculaire (VA)
permettent d’établir I’origine des 2 voies. Lorsque la conduction rétrograde, initiée par
une stimulation ventriculaire, se fait via une voie située dans le noeud AV, on observe
une augmentation progressive du temps de conduction VA avec la diminution de
I’intervalle de couplage ventriculaire. La conduction rétrograde par un faisceau
accessoire anormal ne montre pas d’augmentation du temps de conduction VA avec la
prématurité ventriculaire.’

Mahmud et coll. ont utilisé la stimulation ventriculaire couplée a intervalle
variable a la stimulation auriculaire normale.®” Une impulsion rétrograde pénétre ainsi
dans le nceud AV avant I'impulsion antérograde. Ils ont observé des différences de la
courbe de récupération antérograde avec la préexcitation ventriculaire. Chez tous leurs
patients, la préexcitatation ventriculaire a entrainé une diminution du temps de
conduction nodal dans la voie rapide et la voie lente. La préexcitation a permis
d'améliorer la conduction dans les 2 voies et donc de changer les propriétés nodales a
l'impulsion antérograde suivante. Selon eux, ceci constitue une preuve indirecte que la
voie lente est capable de soutenir une conduction rétrograde.

Cependant, une double voie nodale fonctionnelle en conduction rétrograde
demeure peu fréquente.’ S Dans la majorité des cas, il semble que la voie lente est

incapable de conduire les impulsions originant du ventricule vers les oreillettes.
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Haissaguerre et Kay n’ont pas observé de changements dans les propriétés rétrogrades
du noeud AV suite a une ablation sélective de la voie lente.**® Ceci suggére que la voie
lente n’est pas impliquée dans la conduction rétrograde. Il existe tout de méme certains
patients chez qui on a observé une double voie nodale bidirectionnelle.>”® Méme
lorsque la voie lente soutient une conduction rétrograde, une réentrée nodale de plus
d’un cycle est rarement observée.” La conduction rétrograde semble dans la majorité des
cas dépendre de la voie rapide. Des ablations visant la voie rapide chez I’humain
appuient cette hypothc‘ese:.6’99 L’ablation de la voie rapide prévient la conduction VA chez
la plupart des patients. La contribution de ’extension postérieure et du noeud compact
en conduction rétrograde reste inconnue jusqu’a présent. Ce travail a pour objectif de
déterminer le role de ’extension postérieure et du noeud compact lors de la conduction

antérograde et rétrograde.

E- HYPOTHESE

Seule la voie rapide est active en conduction rétrograde. Ce phénomene se
manifeste par I’absence de réponse nodale dans les cycles courts des courbes de
récupération caractérisant la conduction nodale rétrograde. Puisque la conduction dans la
voie lente peut étre démontrée dans la direction antérograde et peut étre sélectivement
interrompue par 1’ablation de I’extension postérieure, 1’absence de changement dans la
courbe obtenue en conduction rétrograde aprés 1’ablation indiquera qu’effectivement la

voie lente n’avait aucune contribution a cette conduction.
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ABSTRACT

Introduction: The substrate underlying the antegrade and retrograde properties of the
slow and fast AV nodal pathways remains unclear. We assessed the role of the posterior
extension based slow pathway and compact node based fast pathway in directional
changes in AV nodal function.

Methods and Results: The antegrade and retrograde properties of AV node were
characterized with a premature protocol before and after an ablation of the posterior
nodal extension in 6 rabbit heart preparations. Control retrograde maximum nodal
conduction time was shorter than the antegrade one (81£17 vs. 150+13 msec, p <0.01)
while the minimum conduction time (56+8 vs. 43+5 msec, p <0.01) and effective
refractory period (152412 vs. 91+10 msec, p < 0.01) were longer. The posterior
extension ablation shortened the maximum antegrade nodal conduction time to 82+7
msec (p < 0.01) and prolonged the antegrade effective refractory period to 141+15 msec,
(p < 0.01) without altering minimum conduction time and functional refractory period.
Retrograde properties remained unchanged after the ablation, indicating that the slow
pathway was not involved in retrograde conduction. However, the extension was
activated during retrograde conduction. Retrograde fast pathway and posterior extension
activation stops at same coupling interval due to a retrograde entrance block.
Conclusions: Unidirectional conduction in posterior extension based slow pathway and
bidirectional conduction in compact node based fast pathway account for the antegrade
and retrograde properties of the AV node. The extension is retrogradly activated but

does not propagate to the atrium.

Key Words: dual pathways, posterior extension, retrograde slow pathway, slow

pathway ablation, AVN reentry
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INTRODUCTION

The AV node can conduct impulses in the antegrade (atrial-His) and retrograde
(His-atrial) direction.”!% The antegrade conduction occurs through the fast conduction
pathway (fast pathway) at long and intermediate cycle lengths and through the slow
conduction pathway (slow pathway) in short cycle length range where it is incremental,
i.e., markedly increases with premamrity.m'lm The contribution of the slow pathway
can be modulated or eliminated with ablation lesions applied to the posterior nodal
input. The contribution of the fast pathway can also be interrupted or modulated with
lesions applied to the septal input.wg’m'1 14 As compared to antegrade, retrograde
conduction is typically nondecremental, has a longer effective refractory period, and is
not affected by a slow pathway ablation.!%810115 These characteristics suggest that the
slow pathway does not conduct in the retrograde direction. Yet, the slow pathway
sometimes conducts in retrograde direction and can then be interrupted by a lesion that
interrupts the antegrade slow pau:hway.mg’lw'121 The retrograde conduction can be
consistently interrupted by a fast pathway ablation, indicating that the fast pathway is its
primary determinant. %! 1112122-124 g gever, the anatomic and functional substrate
underlying directional changes in nodal function remains unclear. For instance, it
remains uncertain whether a similar or a different substrate is used in the antegrade and
retrograde direction.'">'** According to our recently developed model of dual AV nodal
pathways, the antegrade slow and fast pathway primarily depend on the posterior
extension and compact node, respectively,m'129 We propose that unidirectional
conduction through posterior extension based slow pathway and bidirectional

conduction through the compact node based fast pathway account for antegrade and
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retrograde properties of the AV node. This study aims at establishing the role of
posterior extension and compact node in direction-dependent properties of the AV node.

METHODS
Preparation and Apparatus

Experiments were performed in 6 superfused isolated rabbit heart preparations.
Animal care was conducted according to guidelines of the American Physiological
Society and Université de Montréal. The preparation, perfusion system, Tyrode solution,
stimulation techniques, and recording techniques were as previously described. 2126130
The preparation included the right atrium, AV node area and upper portion of the right
ventricle (Figure 1). Antegrade activation was initiated by simultaneously driving with
twice threshold 2-msec pulses the crista terminalis and interatrial septum inputs, each
from a different bipolar platinium-iridium electrode. Retrograde activation was initiated
with His bundle stimulation with another bipolar electrode as previously described.'”
Stimulation sequences were generated with 250-psec resolution with a computer
algorithm."! Surface unipolar electrograms were recorded from upper atrium, crista
terminalis, interatrial septum, and His bundle with 250-um polytetrafluoroethylene
(PTFE)-insulated silver wire electrodes. The indifferent electrode was positioned in the
bath away from the tissue. Unipolar surface electrograms were also recorded with a 125-
pm PTFE-insulated silver electrode from transitional cells, lower bundle and posterior
extension. Two surface electrodes were positioned on the posterior extension, one being
used for recording and the other for ablation. Electrodes were positioned with

micromanipulator under visual control through a dissecting microscope. Electrograms

were recorded on videotape (bandwidth 0.1 Hz to 3 kHz).
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Protocol

Antegrade and retrograde conduction was characterized with two premature
protocols (recovery and facilitation) before and after a posterior extension ablation in 6
rabbit heart preparations. All protocols were performed at a slow basic rate (His-
stimulus and atrial-stimulus intervals were 30-ms shorter than atrial spontaneous cycle
length). The antegrade and retrograde conduction and refractory properties of the AV
node were determined with a premature protocol applied to nodal inputs and His bundle,
respectively. Both inputs were simultaneously driven. A test premature impulse was
introduced at every 20" basic beat with a decrement of 20, 10, 5 and 1 ms at
progressively shorter coupling intervals. The facilitation protocol differs from the
recovery protocol only by the introduction of a constant short cycle (30 ms longer than
the shortest His-stimulus interval conducted during the recovery protocol) between the
last regular basic beat ant the test premature beat. The 2 protocols were repeated after
each lesion (2.9 + 1.9) and 15 min after the one considered successful (elimination of
manifest antegrade slow pathway portion of the curve without changes in its baseline).
An application of a 30-sec 100-V constant voltage to anterior electrode positioned on
posterior extension produced the lesion.'?”"1? Recording electrode position on the tissue
was marked by passing current at the end of the experiments. Photographs were also
taken to document electrode position.

Interval Measurements

Activation time at atrial (A), His bundle (H), posterior extension, lower bundle and
transitional cells (TC) were determined with 0.2 msec precision. Electrograms were

digitized at 5kHz per channel with the Axoscope program (Axon Instruments) and
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analyzed with the Data-Pac 2000 program (Run Technologies). Antegrade conduction
was represented with a recovery curve (A2H2 vs. H1 A2, antegrade premature nodal
conduction time vs preceding His-atrial interval). Retrograde recovery curve was also
constructed by plotting premature retrograde conduction time (H2A2) vs. recovery time
(A1H2). The 1 and 2 subscripts identify the last beat before the premature beat and the
premature beat, respectively.132 Retrograde input activation time was measured from
both the crista terminalis and interatrial septum recordings. For each protocol, the
maximum and minimum nodal conduction time as well as the effective (approximated
from minimum conducted A1A2 in antegrade direction and minimum conducted H1H2
in retrograde direction) and functional (minimum H1H?2 in the antegrade direction and
minimum A1A?2 in the retrograde direction) were determined for each protocol. We use
a functional definition of the AV node in which the compact node, transitional cells,
posterior extension and lower bundle are all considered part of the node because they all
contribute to the recovery curve characterizing it 126126-129.133.34 yata were analyzed with
multifactorial analyses of variance using SPSS 10.0 for Windows program. Individual

comparisons were made with a modified paired t test according to Bonferroni procedure.

RESULTS
Retrograde vs. Antegrade Properties of the AV Node

The antegrade and retrograde AV nodal recovery curves obtained in response to
premature protocols in a typical preparation are shown in Figure 2. Tracings obtained
during antegrade and retrograde activation during a basic and a premature beat imposed
with a coupling H1S2 or A1S2 interval of 85 msec are illustrated in Figure 3 A and B,
respectively. These tracings show a typical inversion of the sequence of activation of the

different nodal structures with direction of propagation. Mean data with results of




40

analyses of variance are summarized in Table 1. A characteristic consistent difference
between the antegrade and retrograde recovery curve was the absence of a fast rising
limb on the retrograde curve. Retrograde conduction time increased less in the short
cycle length range and failed at a longer cycle length. The mean maximum retrograde
and antegrade conduction time was 81417 and 150+13 msec (p < 0.01), respectively
(Table 1). Conversely, retrograde minimum conduction time was only slightly longer
than the antegrade one (56x8 vs. 4315 msec, p < 0.01). A similar longer retrograde
nodal conduction time was present at all cycle lengths (Figure 2 and Table 2). The
retrograde effective refractory period was substantially longer than the antegrade one
(152412 vs. 9110 msec, p < 0.01). The functional refractory period was slightly longer
in retrograde direction but this difference did not reach statistical significance in control
conditions. Thus, retrograde as compared to antegrade AV nodal conduction is slightly
longer, is less decremental, and has a longer effective refractory period.
Effects of Posterior Extension Ablation on Retrograde vs. Antegrade Conduction
The extension ablation markedly shortened the maximum antegrade AV nodal
conduction time to 8247 msec and prolonged the antegrade effective refractory period to
141415 msec but did not affect these parameters in the retrograde direction (Figure 2
and Table 1). The minimum conduction time or baseline of the curve and functional
refractory period were not affected by the ablation in either direction. The sequence of
antegrade and retrograde activation was not affected either by the posterior extension
ablation (Figure 3 C and D). Only the posterior extension signal was affected by the
ablation, being attenuated in C and delayed in D. The attenuation was likely related to

the close proximity of the recording and ablation electrode. The origin of the extra delay
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is uncertain but was likely related to the fact that the activation had to go around the
lesion to activate the extension at the level of the posterior electrode. Thus, the extension
ablation selectively altered antegrade slow pathway conduction, leaving antegrade and
retrograde fast pathway unchanged. These effects also show that the slow pathway does
not usually contribute to retrograde AV nodal function.

Retrograde Entrance Block and its Modulation by the Facilitation Protocol

The AV node itself was not a primary determinant of the retrograde block. In all 6
preparations, stimulation-induced impulses in His bundle were systematically
retrogradly conducted to the atrium. Retrograde conduction stop when the stimulus
failed to activate His bundle. Similarly, the posterior extension was always retrogradly
activated when His bundle activation occurred and failed when it did not. Thus, His
bundle refractoriness was a major determinant of the retrograde properties of the AV
node.

The role of long refractoriness in the distal node in limiting retrograde conduction
was further assessed with the facilitation protocol, which shortened the retrograde
effective refractory period from 152 + 12 to 139 + 16 msec (p < 0.05) (Table 1). The
effects of facilitation protocol on antegrade and retrograde recovery curves obtained
before and after the ablation of the posterior extension are illustrated in Figure 4. During
antegrade conduction before ablation, the facilitation tilted the incremental portion of the
recovery curve to the left without altering its baseline (Figure 4A) and shortened the
functional refractory period from 171+11 to 149+8 msec (p < 0.01, Table 1). After the
ablation, the facilitation protocol did not affect the shape of the antegrade recovery curve

(Figure 4A). The facilitation protocol did not significantly changed the mean maximum
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postablation conduction time (8217 vs. 8116 msec, Table 1). Notably, the antegrade
nodal functional refractory period could not be significantly shortened by the facilitation
protocol after the ablation, indicating that the facilitation-induced shortening observed
before the ablation largely depended on an intact slow pathway. The facilitation protocol
had only minor effects on retrograde conduction (Figure 4B and Table 1). The
retrograde recovery curve was not tilted by the facilitation protocol. However, the
facilitation protocol consistently prolonged the retrograde maximum nodal conduction
time from 81 + 17 to 101 + 28 msec (p < 0.01) and as already mentioned shortened the
effective refractory period. This effect was similar after the posterior extension ablation
(Table 1). The facilitation protocol did not affect the minimum nodal conduction time in
either direction. Retrograde functional refractory period was significantly shortened by
the facilitation protocol from 177 + 8 to 163 + 9 msec (p < 0.05). A shortening trend was
observed after the ablation but did not reach statistical significance. These results show
that the facilitation protocol improves the AV node conduction in the antegrade direction
and affects particularly the slow pathway but has very little effects on retrograde
conduction. The shortening of retrograde effective refractory period did not allow for
retrograde slow pathway conduction.

The facilitation protocol shifted the site of retrograde entrance block from His
bundle pacing site to a position located beyond NH region in 3 preparations. In the
remaining 3, the block stayed at His pacing site even during facilitation. In all
preparations, the extension was retrogradly activated when the distal node responded but
not when it failed. In other words, the facilitation did not allow for persisting activation

in the slow pathway after the occurrence of the retrograde entrance block. This result
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shows that the facilitation protocol could shift the site of entrance block to a deeper
position in the node but did not alter the fact that distal refractoriness was the primary
limit in retrograde activation of the whole node and posterior extension.
Nodal Exit During Retrograde Conduction

The retrograde exit from the AV node was assessed with an independent factorial
analysis of variance of retrograde conduction times measured from crista terminalis and
interatrial septum recordings, and taken at the longest, intermediate and shortest cycle
length (Table 2). The retrograde nodal conduction times measured from the interatrial
septum were shorter by an average of 8 msec as compared to those measured from the
crista terminalis. This difference was statistically significant (p < 0.01) for
measurements taken at long and intermediate cycle lengths but not at short cycle lengths.
As shown by mean delta values, the protocol and ablation did not affect this difference;
this was further supported by the absence of statistically significant interaction between
these parameters. Thus, during retrograde conduction, the interatrial septum is activated
first regardless of cycle length, facilitation level or slow pathway status.
DISCUSSION

The findings show that changes in functional properties of the AV node with the
direction of the conduction can be accounted for by individual properties of compact
node and posterior extension. As previously demonstrated,*'% the antegrade nodal
recovery curve typically had a fast and a slow component. The slow component was
manifested by a fast rising limb in short cycle length range (decremental conduction)
and short effective refractory period (Figure 2, Table 1). Discrete ablation lesions of the

posterior nodal extension prevented antegrade slow pathway conduction; it markedly
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shortened the maximum conduction time and prolonged the effective refractory period
without altering the baseline of the recovery curve. Conversely, the retrograde nodal
recovery curve typically had a longer effective refractory period and lacked a left fast
rising limb. The posterior extension ablation that markedly affected antegrade
conduction did not alter the retrograde recovery curve and related parameters (Figure 2
and Table 1). None of the four studied parameters characterizing retrograde conduction
was significantly affected by the ablation. This unidirectional conduction in the slow
pathway persisted under the facilitation protocol that shortened His bundle
refractoriness. Moreover, although the retrograde slow pathway did not conduct to the
atrium, it was activated during retrograde conduction. Its activation ceased at the same
coupling interval than the retrograde conduction ceased. This suggests that distal
common pathway refractoriness was responsible for the common minimum cycle length
with which the compact node and posterior extension could be retrogradly activated. The
prevalence of retrograde fast pathway is also supported by the consistent earlier
occurrence of retrograde atrial activation at the interatrial septum (Table 2). In
conclusion, the interaction between individual properties of posterior extension based
slow pathway and compact node based fast pathway accounts for the overall antegrade
and retrograde properties of the AV node. Although it does not conduct to the atrium,
the slow pathway is activated during retrograde conduction.
Antegrade and Retrograde Properties of Dual AV Nodal Pathways

The above results are in agreement with those reported for humans in whom
retrograde conduction typically results in a flat “nondecremental” recovery curve and a
longer effective refractory period than antegrade conduction, and is not affected by a

slow pathway ablation.!® !5 In the present conditions, retrograde slow pathway
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conduction was not observed and could not be initiated by the facilitation protocol.
Similarly to that often observed in humans, the failure of retrograde slow pathway
conduction was due to an entrance block at His bundle level, which prevented the
assessment of retrograde refractory properties of the incremental portion of both
pathways and of their junction with transitional tissues. %113%13¢ These analogies raise
the possibility for a similar substrate in the two species. Yet, the slow pathway
occasionally conducts in retrograde direction and can be interrupted by a similar lesion
than the one that interrupts the antegrade slow pa‘chwaly.”)8’“)9’“6'121 A recent skillful dye
mapping study of the rabbit AV node provides convincing evidence that the retrograde
slow pathway could conduct to the atrium in half of the prepara‘cions.m6 The retrograde
exit from the slow pathway then generated a wavefront that originated from the posterior
extension. Thus, the rabbit retrograde slow pathway is also amenable to conduction in
some circumstances. One may speculate that the consistent retrograde activation of the
posterior extension could also provide a substrate for retrograde slow pathway
conduction in some humans.

That a depressed slow pathway could conduct retrogradly while it failed in normal
conditions is supported by theoretical studies showing that reduced gap junction
coupling could cause a paradoxical increase in safety margin as conduction velocity
decreases in an ischemic model.”*”'*® By analogy, it is possible that pathologic
processes or antiarrhythmic agents could have a similar effect on retrograde slow
pathway. This obviously remains to be further studied but is compatible with the slow
nature of the posterior nodal extension.'?®

That retrograde conduction primarily occurs through the fast pathway has also

been well documented.'12%12413° The earlier retrograde activation at septal right atrium
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supports the fast pathway involvement. 2! Further evidence is the absence of
ventriculoatrial conduction following a fast pathway ablation.'011L112122-124 ¢y,
findings are consistent with these observations and provide further insight into the
underlying substrate by showing that the posterior extension plays a critical role in these
phenomena.
Implications

In the present study, the unidirectional slow pathway conduction accounts for
much of the difference in AV nodal conduction time and effective refractory period
during antegrade vs. retrograde conduction. The similar properties observed in humans
raise the possibility that a similar substrate could be involved. The present findings also
imply that difference in the function of the same pathways rather than differences in
pathways account for antegrade and retrograde properties of the AV node. Another
implication is the apparent different origin of the effective and functional refractory
period. During antegrade conduction, the effective refractory period of the AV node was
clearly imposed by the slow pathway as the ablation of the latter led to its marked
prolongation and a shift of its control to the fast pathway (Table 1). As the retrograde
effective refractory period was not affected by the ablation, its was likely imposed by the
fast pathway. Conversely, as reported for the human heart,'®® the functional refractory
period was not affected by the extension ablation and thus imposed by the fast pathway
in control conditions. However, under facilitation protocol, the functional refractory
period was substantially shortened, an effect that was annihilated by the ablation. This
suggests that the functional refractory period was controlled by the slow pathway during
the facilitation but return to fast pathway control after the ablation. Thus, the effective

and functional refractory period likely reflect refractoriness of different structures, which
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role changes after ablation or under a facilitation protocol. Furthermore, the consistent
retrograde activation of the posterior extension provides a potential substrate for
retrograde slow pathway conduction. Finally, the present findings further support the
concept that the functional asymmetry between the compact node and posterior
extension accounts for dual pathway properties of the AV node and that these dual

pathways both contribute to normal AV nodal function.
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LEGENDS
Figure 1

Scheme of preparation with electrode positions (filled circles) and lesion position
(open circles). CT, crista terminalis. CS, coronary sinus. TC, transitional cell. Ta,
transitional anterior. Tp, transitional posterior. TT, tendon of Todaro. IAS, interatrial
septum. CN, compact node. LNC, lower nodal bundle. TV, tricuspid valve. UA, upper
atrium. PNE, posterior nodal extension. His, His bundle.
Figure 2

Superimposed recovery curves obtained during antegrade and retrograde
conduction before (closed symbols) and after (open symbols) the ablation of the
posterior nodal extension in one preparation. All curves correspond to a plotting of
premature conduction time vs. recovery time (A2H2 vs. HIA2 and H2A2 vs. A1H2 for
antegrade and retrograde conduction, respectively). Retrograde conduction time and
effective refractory period are longer than antegrade ones. The ablation eliminated the
decremental portion of the antegrade recovery curve without affecting its baseline nor
the retrograde conduction. Arrow corresponds to data points chosen for illustration of
tracings in Figure 3.
Figure 3

Typical effects of direction of conduction and posterior extension ablation on
nodal electrograms. Electrograms recorded during the last basic beat and premature beat
tested at a constant recovery time (antegrade H1S2 and retrograde A1S2 of 85msec,
arrow in Figure 2). A and B, tracings obtained before the ablation during antegrade and
retrograde conduction, respectively. C and D, tracings obtained after the ablation during

antegrade and retrograde conduction, respectively. Note that the ablation has little effect
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on antegrade and retrograde conduction at this coupling interval. Only the posterior
extension signal is affected by the ablation. Abbreviations as in Figure 1.

Figure 4

Effects of facilitation protocol on antegrade (A) and retrograde (B) conduction before
(closed symbols) and after (open symbols) the ablation of the posterior nodal extension
in a typical preparation. All curves correspond to a plotting of premature conduction
time vs. recovery time (A2H2 vs. HIA2 and H2A2 vs. A1H2 for antegrade and
retrograde conduction, respectively). During antegrade conduction (A), the facilitation
tilted the recovery curve to the left, resulting in shorter conduction times at
corresponding short recovery times. The ablation markedly curtailed the left limb of the
control and facilitation curve. During retrograde conduction (B), the facilitation protocol
slightly prolonged the curves to the left but does not otherwise affect its shape. The

posterior extension ablation does not affect the retrograde control and facilitation curve.
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Table 1
Antegrade and Retrograde AV Nodal Properties Before and
After Posterior Extension Ablation
Antegrade Retrograde
A2H2min A2H2max ERPN FRPN H2A2min H2A2max ERPN FRPN
Recovery Protocol
Preablation 43+5 150+13 91+10 171£11 56+8 81+17 152412 17748
Postablation 434 82+7* 141415%  174411% 55471 79+17f  153+12F  17749%
Facilitation Protocol
Preablation 4314 134+18 121824 14918 5748 101£28 139+16 16349
170412

Postablation — 42+4f 81+0* 150+15*%  168+15* 567t 98+30% 1464211

Values are given as mean + SD in msec, n= 6. * P <0.01; + P <0.05; P = NS, postablation vs

preablation. A2H2min and A2H2max = minimum and maximum nodal conduction time;

H2A2min and H2A2max = minimum and maximum retrograde nodal conduction time; ERPN =

effective refractory period of the AV node; FRPN = functional refractory period of the AV node.
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Table 2
Retrograde Activation Time of Crista Terminalis and

Interatrial Septum Inputs of the AV Node

Preablation Postablation

CL. Long Middle Short Long Middle Short

Recovery Protocol

His-CT  56+8 66+9 80+17 5547 6349 78+18
His-IAS  48+8* 58+£11*%  73+18% 46+8%* 54+10%  71£21%
A 8 9 7 9 9 7
Facilitation Protocol
His-CT  57+8 72+13 101+28 56+7 67+12 98+30
His-IAS  49+9* 65+15*% 9630} 46+£8* 59+16*%  92+£34%

A 8 7 5 9 8 7
Values are means + SD in msec. * P <0.01; § P = NS, His-IAS vs. His-CT in control

retrograde premature protocol. CL = cycle length. CT = crista terminalis; [AS =

interatrial septum.
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CHAPITRE III : DISCUSSION GENERALE

Nos résultats démontrent que I’ablation de 1’extension postérieure élimine la partie
gauche de la courbe de récupération antérograde sans changer la portion de la courbe
provenant de la voie rapide. L’ablation entraine ainsi une diminution du temps de
conduction nodal maximum et un allongement de la période réfractaire efficace. Malgré
I’effet marqué de ’ablation sur la conduction antérograde, la courbe de récupération
rétrograde ainsi que les différents paramétres étudiés n’ont pas ét¢ significativement
affectés par I’ablation de la voie lente (Figure 2 et Table 1). En d’autres mots, la
conduction rétrograde dans nos préparations nodales dépend de la voie rapide. Cette
dépendance est aussi supportée par le fait que la premiére activation auriculaire
rétrograde est observée au niveau du septum interauriculaire (Table 2). Notre étude est la
premiére qui démontre ce phénomeéne dans des conditions contrdlées chez le lapin ou les
deux voies de conduction sont accessibles directement.

Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus chez I’humain ou I’ablation de la
voie lente n’a pas entrainé de changement au niveau de la conduction rétrograde du
noeud AV.***® La prévalence de la voie rapide en conduction rétrograde a aussi été
observée chez I’humain. Suite a ’ablation de la voie rapide, la conduction VA était
absente chez la plupart des patien‘[s.6’99 I1 existe cependant des cas ou I’on a retrouveé
chez I’humain une voie lente bidirectionnelle fonctionnelle.™”” Une étude récente
utilisant un colorant sensible au voltage a mesuré le patron d’activation du noeud AV
chez le lapin et montre que la voie lente est fonctionnelle dans 50% des préparations.loO
Nikolski et coll. reconnaissent cependant que le colorant sensible au voltage ainsi que le

2,3-butanedione monoxime (BDM) utilisé pour prévenir le mouvement lors des
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enregistrements optiques peuvent avoir ralenti la conduction nodale et avoir engendré
des phénomeénes arythmiques. Il est possible que la voie lente soit seulement
fonctionnelle en conduction rétrograde lorsque la conduction dans cette voie est
déprimée ou lorsque le cceur est arythmique. Rudy et coll. ont montré dans un modéle
mathématique qu’une diminution de la vitesse de conduction par réduction du couplage
des jonctions "gap" entraine une augmentation du facteur de sécurité (ratio de la charge
produite par le front d’onde commun sur la charge nécessaire a I’activation du tissu) et
peut paradoxalement permettre une conduction apparemment plus efficace (bien
qu’allongée, la conduction est maintenue a des cycles tres c:ourts).m’m2 Ceci pourrait
expliquer pourquoi la voie lente peut conduire rétrogradement lorsque déprimée mais est

incapable de le faire lorsqu’elle est intacte. Ceci reste toutefois a démontrer chez nos

préparations nodales de lapin.

Propriétés antérogrades vs rétrogrades du nceud AV

La conduction nodale antérograde est caractérisée par une augmentation du temps
de conduction nodal en fonction du raccourcissement du cycle auriculaire,
I’augmentation étant trés prononcée dans les intervalles de couplage courts. Nos études
démontrent que la portion de la courbe ot I’on observe cet allongement marqué du
temps de conduction implique I’extension postérieure.25’27 La courbe de récupération
antérograde est I’expression nette de I’interaction de la voie lente et de la voie rapide. La
voie rapide domine dans les cycles longs et intermédiaires alors que la voie lente domine
la conduction dans les cycles courts. Quand la voie rapide domine la conduction, la voie
lente demeure fonctionnelle mais non apparente. Inversement, durant la conduction

lente, la voie rapide est inactive. Les périodes réfractaires efficace et fonctionnelle du
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noeud AV lors de la récupération semblent étre respectivement controlées par la voie
lente et la voie rapide.” 2728 1 a période réfractaire efficace avant 1’ablation dépendait
clairement des propriétés de la voie lente puisqu’elle s’est avérée substantiellement
augmentée suite a I’ablation de la voie lente (Table 1). Suite a I’ablation, la période
réfractaire efficace est passée sous le contrdle de la voie rapide. La période réfractaire
fonctionnelle lors de la conduction rétrograde est quant a elle sous le contréle de la voie
rapide puisqu’on observe aucun changement suite a I’ablation de la voie lente (Table 1).
L’origine de la période réfractaire fonctionnelle varie cependant avec le protocole de
facilitation tel qu’expliqué plus loin.

L’origine de la propriété de facilitation antérograde du nceud AV est encore mal
connue. Dans cette étude, I’extension postérieure contribue de fagon trés importante au
développement de la facilitation antérograde. En conduction antérograde, le protocole de
facilitation a diminué de fagon substantielle la période réfractaire fonctionnelle
comparativement au protocole de récupération (Table 1). Suite a I’ablation de
I’extension postérieure, la période réfractaire fonctionnelle revient a des valeurs
similaires a celles obtenues au contrdle, suggérant que la période réfractaire est
normalement sous le contrdle de la voie rapide mais passe sous le contrle de la voie
lente en présence de facilitation. Notre étude montre aussi que 1’ablation de la voie lente
diminue grandement Ieffet de facilitation. Ces données suggerent que la voie lente est
un déterminant majeur de la facilitation du nceud AV.

Dans cette étude, la courbe de récupération nodale en conduction rétrograde est
faiblement décrémentielle, i.e., le temps de conduction augmente peu avec la
prématurité. On n’observe pas non plus de forte augmentation du temps de conduction

dans les intervalles trés courts tel qu’observée lors d’une conduction antérograde. Ceci
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suggére fortement que les propriétés rétrogrades du nceud AV dépendent uniquement de
la voie rapide. Toutefois, le temps de conduction de la voie rapide est significativement
plus long en direction rétrograde par rapport a la direction antérograde. L’origine exacte
de cette augmentation demeure incertaine. Cette différence pourrait étre attribuable a
I’utilisation de différents substrats anatomiques ou fonctionnels dans les deux directions
mais aucune évidence directe ne supporte cette possibilité. Une autre possibilité est que
la source de courant générée par I’activation auriculaire antérograde est
vraisemblablement plus intense et plus efficace pour transmettre I’impulsion a travers le
noeud compact que ne ’est la source générée par I’activation du faisceau inférieur lors
de ’activation rétrograde. La plus faible dimension de I’extension postérieure par
rapport au tissu transitionnel pourrait entrainer une réduction de la source de courant lors
de activation rétrograde. Le courant généré par I’extension postérieure serait en deca
du seuil nécessaire pour activer les cellules transitionnelles.

11 est possible que I’absence de conduction rétrograde dans la voie lente soit lice
a la longue période réfractaire du faisceau de His ou du noeud AV. Le bloc survient
avant d’atteindre une longueur de cycle court compatible avec le bloc de la voie rapide
et la conduction de la voie lente. Des études ont montré que la période réfractaire du
systéme de conduction VA peut étre déterminé par le systéme His-Purkinje et le noeud
AV.7810831% On 3 remarqué en effet que la conduction rétrograde est limitée par la
période réfractaire du faisceau de His lors du protocole de récupération. On observe que
la survenue du bloc rétrograde coincide avec I’intervalle de couplage ou le faisceau de
His atteint sa période réfractaire. Le protocole de facilitation a été utilisé afin de
diminuer la période réfractaire de la zone nodo-Hissienne et de permettre I’expression de

la voie lente en direction rétrograde. La diminution de la période réfractaire




65

fonctionnelle et efficace rétrograde du noeud AV en présence de facilitation n’a pas
causé I’apparition de conduction lente rétrograde (Table 1). De plus, I’ablation de
I’extension postérieure n’a pas eu d’effet sur la courbe de facilitation rétrograde et les
paramétres étudiés (Table 1). Lors du protocole de facilitation, nous avons observé que
le bloc de la voie lente et de la voie rapide surviennent dans 50% des préparations au
niveau du faisceau de His. Il est possible que dans ces préparations la diminution des
périodes réfractaires lors du protocole de facilitation ne soit pas assez marquée pour
permettre une expression de la voie lente. Cependant, dans les autres préparations, la
région nodo-Hissienne était activée lors du bloc mais ne permettait pas d’activation
rétrograde de la voie lente. On ne peut toutefois pas établir quelle région du noeud AV
constitue le facteur limitant lors de I’activation rétrograde. On ne dispose pas
actuellement de moyens physiologiques permettant de diminuer la période réfractaire du
noeud AV ou du faisceau de His de fagon a couvrir une plage d’intervalles de
prématurité plus grande. On ne peut donc affirmer avec certitude que la voie lente ne
peut assurer la conduction rétrograde dans des intervalles de prématurité plus courts.
Cependant, notre étude démontre bien que la voie lente ne conduit pas son activation
jusqu’aux oreillettes dans la plage de conduction rétrograde présentement accessible.
On pourrait aussi faire I’hypothése que la période réfractaire de la voie rapide en
conduction rétrograde est plus courte que celle de la voie lente, le voie lente ne pouvant
alors prendre la reléve de la conduction dans les intervalles courts. Cette hypothese
implique que les propriétés réfractaires des 2 voies changent avec la direction de la
conduction. Un phénoméne similaire a été observé sur les courbes de récupération des
patients souffrant de TNPR.!% Wu et coll. ont constaté que les patients ayant la forme de

TNPR fast-slow montraient une courbe de récupération antérograde continue mais une
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courbe rétrograde discontinue. La voie rapide aurait alors une période réfractaire plus
courte que la voie lente en conduction antérograde et I’inverse lors d’une conduction
rétrograde.'® Cette possibilité est invraisemblable dans le cas actuel puisque la période

réfractaire efficace rétrograde correspond a celle de la voie rapide.

Implications

La TNPR est I’arythmie la plus fréquente rencontrée en pratique clinique. Bien
que son traitement par ablation soit trés efficace, son substrat anatomique et fonctionnel
demeure trés controversé. Notre étude a permis de mieux comprendre les propriétés
fonctionnelles de la double voie du nceud AV impliquée dans la TNPR. Elle est la
premiére a démontrer que I’extension postérieure du noeud AV, substratum de la voie
lente, contribue aux propriétés de conduction antérograde mais non aux propriétés de
conduction rétrograde du noeud AV de lapin. Des résultats fonctionnels similaires sont
observés chez I’humain ou I’ablation de la voie lente n’influence pas les propriétés
rétrogrades du noeud AV .2 En sachant que I’extension postérieure est présente chez
’humain®®, il est possible que ce substrat joue aussi un role dans les propriétés de la voie
lente du nceud AV humain. Ceci reste évidemment a étre démontré. Le fait que la voie
lente ne soit pas fonctionnelle en conduction rétrograde pourrait expliquer pourquoi peu
de patients présentent des TNPR de type "fast-slow". De plus, cette étude propose pour
la premiére fois que I’extension postérieure est un déterminant majeur de la propriété de
facilitation antérograde du noeud AV. Une meilleure compréhension anatomique et
électrophysiologique de la double voie nodale pourrait mener au développement de
traitements plus précis des arythmies impliquant le nceud AV. Une connaissance

approfondie de I’électrophysiologie du noeud AV est nécessaire a la compréhension
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d’arythmies complexes tel que la réponse ventriculaire a la fibrillation auriculaire et les

cycles de Wenckebach.

Perspective

Une étude antérieure a démontré que la voie rapide pouvait étre sélectivement
interrompue par des lésions appliquées a I’entrée du noeud compact qui laissent la voie
lente intacte.”® Selon notre hypothése, la voie lente ne devrait pas conduire en direction
rétrograde ce qui entrainera un bloc rétrograde complet. Ceci devra étre démontré. Ce
modele de voie lente pourrait étre utilisé pour établir les propriétés de facilitation et de
fatigue de la voie lente en I’absence d’interférence provenant de la voie rapide. Etant
donné que les deux voies nodales correspondent a des substrats différents, il est
concevable que la contribution de chacune des voies aux propriétés globales
antérogrades du nceud AV soit différente. On commence & mieux comprendre la
propriété de récupération du nceud AV en conduction antérograde. On sait que la voie
lente et la voie rapide sont toutes les deux impliquées dans la récupération antérograde
du nceud AV. Cependant la facilitation et la fatigue restent encore mal connues. Cette
étude propose cependant que la facilitation antérograde soit en partie dépendante de la
voie lente. II serait approprié de comparer ’effet de la facilitation et de la fatigue en
présence uniquement de la voie lente. Etant donné que la portion gauche de la courbe de
récupération nodale qui dépend de I’extension postérieure est trés sensible a la
facilitation et & la fatigue, il est probable que la voie lente est plus influencée par ces
deux derniéres propriétés que la voie rapide. Une telle démonstration aurait des

implications majeures pour la compréhension des phénoménes fréquentiels du noeud et

de leur modulation pharmacologique.
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Un modele général du nceud AV par reconstruction en trois dimensions serait
trés pertinent. Par superposition de coupes histologiques de plusieurs préparations
nodales, on pourrait mieux connaitre la distribution des différentes structures qui
composent le noeud AV. Actuellement, la localisation des deux voies de conduction
repose essentiellement sur des repéres anatomiques et sur les potentiels extracellulaires
captés. Une amélioration de I’efficacité de la procédure d’ablation pourrait étre
envisageable grice a une meilleure représentation tridimentionnelle des voies nodales
impliquées dans la réentrée.

I1 serait aussi trés intéressant d’étudier les mécanismes impliqués dans le
développement de la conduction lente dans 1’extension postérieure. Des €tudes
histochimiques pourraient étre effectuées afin de connaitre la distribution des canaux
ioniques et des jonctions de type "gap" présents dans cette structure. Des
enregistrements par microélectrodes de I’extension postérieure pourraient aussi clarifier
les mécanismes impliqués dans le développement de la conduction lente. On pourrait
préciser avec 1’aide d’enregistrements intracellulaires multiples tout au long de
I’extension postérieure, si la conduction lente est de nature électrotonique ou
incrémentale. Si la conduction dans I’extension postérieure est électrotonique, on devrait
obtenir une dissociation des potentiels d’action transmembranaires en fonction de la
prématurité. Si au contraire, la conduction dans I’extension est incrémentale, on
observera que le temps d’activation des potentiels d’action transmembranaires captés a
différentes positions augmente en fonction de la proximité du noeud compact et de la

prématurité; ceci surviendrait sans dissociation des potentiels d’action.
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Conclusions

Nous concluons que : 1) La voie lente et son substrat I’extension postérieure ne
sont pas impliqués dans la conduction rétrograde du noeud AV chez le lapin en
condition physiologique. 2) Les propriétés rétrogrades du noeud AV dépendent
entiérement de la voie rapide dont le substrat serait le noeud compact. 3) La conduction
antérograde dépend de I’interaction de la voie lente et de la voie rapide. 4) Les
propriétés de la voie lente contribuent de fagon majeure a la facilitation du noeud AV. 5)
En condition contrdle, les périodes réfractaires efficace et fonctionnelle sont

respectivement contrdlées par la voie lente et par la voie rapide.
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