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RESUME

Le nceud auriculoventriculaire (AV) joue un role vital dans le cceur normal et
pathologique. Il connecte les oreillettes aux ventricules et, grace a sa conduction lente,
génere un délai entre les contractions auriculaire et ventriculaire permettant d’optimiser le
pompage sanguin. Sa conduction lente et sa longue période réfractaire font du nceud AV
un filtre d’impulsions auriculaires lors de tachyarythmies assurant ainsi une fréquence
ventriculaire plus lente favorable au débit cardiaque. L’optimisation de ce filtrage est une
cible dans le traitement de ces arythmies. Malgré ce role vital et de nombreuses études, le
nceud AV demeure I’objet de plusieurs controverses qui en rendent la compréhension
laborieuse. Nos études expérimentales sur des préparations isolées de cceurs de lapin
visent a apporter des solutions a certains des problemes qui limitent la compréhension des

propriétés fréquentielles du nceud AV.

Le premier probléme concerne la définition de la propriété de récupération nodale.
On s’accorde généralement sur la dépendance du temps de conduction nodale (intervalle
auriculo-Hissien, AH) du temps de récupération qui le précede mais un débat presque
centenaire persiste sur la fagcon de mesurer ce temps de récupération. Selon que 1’on utilise
a cette fin la longueur du cycle auriculaire (AA) ou I’intervalle His-auriculaire précédent
(HA), la méme réponse nodale montre des caractéristiques différentes, un paradoxe a ce
jour inexpliqué. Le temps de conduction nodale augmente aussi avec le degré et la durée
d'une fréquence rapide, un phénomeéne appelé fatigue. Or, les caractéristiques de la fatigue
mesurée varient avec 1’indice de récupération utilisé (AA vs. HA). De plus, une troisiéme
propriété appelée facilitation qui entraine un raccourcissement du temps de conduction
différe aussi avec I’indice de récupération utilis€. Pour établir I’origine de ce probléme,
nous avons déterminé les différences entre les courbes de récupération (AH compilé en
fonction du AA ou HA) pour 30 états fonctionnels nodaux différents. Ces conditions
¢taient obtenues a 1’aide de protocoles permettant la variation du cycle de base (BCL) et
du cycle prétest (PTCL), deux parameétres connus pour altérer la fonction nodale. Nous
avons pu établir que pour chaque état fonctionnel, la forme de la courbe de récupération et
le niveau de fatigue étaient les mémes pour les deux indices de récupération. Ceci
s’applique aussi aux données obtenues a des BCL et PTCL égaux comme dans les

protocoles de stimulation prématurée conventionnels couramment utilisés. Nos résultats
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ont établi pour la premiére fois que les propriétés nodales de récupération et de fatigue
sont indépendantes de 1’indice de récupération utilisé¢. Nos données montrent aussi que les

différences entre les courbes de récupération en fonction de 1’indice utilisé proviennent

d’effets associés aux variations du PTCL.

Notre deuxieme étude établit a partir des mémes données pourquoi les variations du
PTCL altérent différemment les courbes de récupération selon 1’indice utilisé. Nous avons
démontré que ces différences augmentaient en proportion directe avec 1’augmentation du
temps de conduction au battement prétest. Cette augmentation cause un déplacement
systématique de la courbe construite avec I’intervalle AA vers la droite et de celle
construite avec I’intervalle HA vers la gauche. Ce résultat met en évidence 1I’importance
de tenir compte des changements du temps de conduction prétest dans 1’évaluation de la
fonction nodale, un parametre négligé dans la plupart des études. Ce résultat montre aussi
que chacun des deux indices a des limites dans sa capacité d’évaluer le temps de
récupération nodale réel lorsque le temps de conduction prétest varie. Lorsque ces limites
sont ignorées, comme c’est habituellement le cas, elles entrainent un biais dans

I’évaluation des effets de fatigue et de facilitation.

Une autre grande difficulté dans I’évaluation des propriétés fréquentielles du nceud
AV concerne son état réfractaire. Deux indices sont utilisés pour évaluer la durée de la
période réfractaire nodale. Le premier est la période réfractaire efficace (ERPN) définie
comme ’intervalle AA le plus long qui n’est pas conduit par le nceud. Le deuxieme est la
période réfractaire fonctionnelle (FRPN) qui correspond a I’intervalle minimum entre
deux activations mesurées a la sortie du nceud. Paradoxalement et pour des raisons
obscures, I’ERPN augmente alors que la FRPN diminue avec I’augmentation de la
fréquence cardiaque. De plus, ces effets varient grandement avec les sujets, les espéces et
’age. A partir des mémes données que pour les deux autres études, nous avons cherché
dans la troisiéme étude 1’origine des variations fréquentielles de I’ERPN et de la FRPN.
Le raccourcissement du BCL prolonge I’ERPN mais n’affecte pas la FRPN.
L’allongement de I’ERPN provient principalement d’un allongement du temps de
conduction prétest. Un PTCL court en comparaison avec un BCL court allonge encore
plus substantiellement le temps de conduction prétest mais raccourcit en méme temps

I’intervalle His-auriculaire, ces deux effets opposés s’additionnent pour produire un



allongement net de ’ERPN. Le raccourcissement de I’intervalle His-auriculaire par le
PTCL court est aussi enticrement responsable pour le raccourcissement de la FRPN. Nous
avons aussi établi que, lorsque la composante du temps de conduction prétest est retirée de
I’ERPN, un lien linéaire existe entre la FRPN et ’ERPN a cause de leur dépendance
commune de I’intervalle His-auriculaire. Le raccourcissement combiné du BCL et du
PTCL produit des effets nets prévisibles a partir de leurs effets individuels. Ces effets
reproduisent ceux obtenus lors de protocoles prématurés conventionnels. Ces observations
supportent un nouveau schéme fonctionnel des variations fréquentielles de ’ERPN et de
la FRPN a partir des effets distincts du BCL et du PTCL. Elles établissent aussi un

nouveau lien entre les variations fréquentielles de ’ERPN et de la FRPN.

En conclusion, la modulation fréquentielle de la fonction du nceud AV provient de la
combinaison d’effets concurrents cumulatifs liés au cycle de base et non-cumulatifs liés au
cycle prétest. Ces effets peuvent étre interprétés de fagon consistante indépendamment de
I’indice de récupération en tenant compte des changements du temps de conduction au
battement prétest. Les effets fréquentiels disparates sur ’ERPN et la FRPN sont aussi
grandement liés aux changements du temps de conduction prétest. Lorsque 1’analyse tient
compte de ce facteur, ’ERPN et la FRPN montrent des variations parall¢les fortement
lies a celles de I’intervalle His-auriculaire. Le nouveau schéme fonctionnel des propriétés
fréquentielles du nceud AV supporté par nos données aidera a mieux cibler les études sur
les mécanismes cellulaires controlant la modulation fréquentielle nodale. Nos données
pourraient aider a I’interprétation et au contrdle des réponses nodales diverses associées
aux tachyarythmies supraventriculaires et a leur traitement pharmacologique. En bref, nos
travaux supportent une compréhension factuelle améliorée du comportement fréquentiel

du nceud AV, un domaine aux applications multiples en rythmologie cardiaque.

Mots clés : Electrophysiologie, nceud auriculoventriculaire, nceud AV, fréquence
cardiaque, tachycardie supraventriculaire, récupération, facilitation, fatigue, conduction,

état réfractaire, période réfractaire, propriétés fréquentielles, lapin.
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ABSTRACT

The atrioventricular (AV) node is the sole electrical connection between atria and
ventricles, and is of utmost importance in both normal and perturbed cardiac function.
Through slow conduction, it generates a delay between atrial and ventricular systoles,
thereby optimising cardiac output. The AV node also has a long refractory period which
confers it a filtering role during supraventricular tachyarrhythmias. Because of this
ventricular rate watchdog role, the AV node has become a primary therapeutic target in
atrial fibrillation, a frequent arrhythmia with major clinical burden. Not withstanding
intense research, understanding of AV nodal function remains restrained by many
controversies, some of which have persisted for almost a century. Major obstacles concern
the definition of nodal recovery time and nodal refractoriness. The objective of our studies
is to untangle some of these controversies regarding rate-dependent AV nodal function in

an experimental model of superfused rabbit heart preparations.

Our first study concerns the definition of AV nodal recovery time used to assess
rate-dependent nodal function. The dependence of conduction time through the node
(atrio-His interval; AH) on time elapsed since last activation i.e., recovery time (RT), is a
well accepted fact but its assessment is controversial for nearly a century. This problem
arises from the fact that the nodal recovery function shows different characteristics
depending upon whether RT is assessed from the preceding atrial cycle length (AA) or
His-atrial (HA) interval. Moreover, the rate- and time-dependent increase in AH, known
as fatigue, also shows different characteristics depending on RT index used. Furthermore,
the third rate-dependent AV nodal property known as facilitation and that tends to shorten
AH with penultimate cycle length, is obviously present or virtually absent when studying
it with HA or AA index, respectively. Our first study sought to identify the source of this
paradoxical apparent dependence of nodal rate-dependent properties on selected RT index.
For this purpose, we varied two known independent modulators of AV nodal function, the
basic (BCL) and pretest cycle length (PTCL), in 30 different combinations and assessed
how the resulting 30 nodal functional states alter the recovery and the fatigue property as
assessed with both recovery indexes. We found that, for each functional state, the shape of
the nodal recovery curve and the level of fatigue was identical regardless of selected

recovery index. We thus documented for the first time that recovery and fatigue properties
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are consistent whether assessed with HA or AA. However, we also found that PTCL

effects appeared different on the two recovery curve formats.

In a second study, using the same data, we investigated the origin of PTCL related
variations of nodal recovery curves constructed with different recovery indexes. We found
that PTCL shortening induced rightward AA curve shifts and leftward HA curve shifts
proportional to the increase in pretest conduction time. Moreover, these curve shifts
affected all data points equally. This finding suggests that both AA and HA indexes are
biased by increases in pretest conduction time. These increases appeared to delay nodal
recovery for an identical AA, and to hasten nodal recovery for an identical HA.
Uncontrolled changes in pretest conduction time during fast rates thus produce apparent
different effects depending on nodal recovery index. Taking into account changes in
pretest conduction time results in unified rate-dependent nodal conduction properties

regardless of chosen recovery index.

Another major problem in AV nodal physiology relates to rate-dependent changes in
nodal refractoriness. Two indexes of nodal refractoriness, effective (ERPN) and functional
(FRPN) refractory periods, are commonly determined. ERPN and FRPN correspond to the
longest AA resulting in nodal block and shortest interval between successive His bundle
activations, respectively. For unclear reasons, increasing rate typically results in ERPN
prolongation but FRPN shortening, and these effects vary greatly with individuals, ages
and species. In a third study, we assessed the functional origin of rate-induced changes in
ERPN and FRPN. BCL shortening prolonged ERPN but did not significantly affect
FRPN. This ERPN prolongation mainly arose from an increase in pretest conduction time.
PTCL shortening also prolonged the pretest conduction time and hence ERPN, but this
prolongation was partly counterbalanced by a decrease in the His-atrial subinterval at
ERPN. Similar PTCL-induced His-atrial shortening also fully accounted for FRPN
shortening. Notably, we found that when ERPN is corrected for the increase in pretest
conduction time, ERPN and FRPN vary in parallel according to their respective His-atrial
subintervals. Combined BCL and PTCL shortening, including those corresponding to
standard commonly used protocols, result in net changes in refractory measures
predictable from the sum of their individual effects. These observations not only support a

new functional scheme for rate-dependent AV nodal refractoriness but also establish a
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relationship between ERPN and FRPN which, for a long time, were thought to reflect
different nodal properties.

In conclusion, rate-dependent AV nodal function reflect the net sum of concurrent
yet independent cumulative and non-cumulative effects arising from BCL and PTCL
changes, respectively. Nodal recovery and fatigue properties are independent of recovery
index. Rate-induced non-cumulative variations in nodal recovery curves originate from
changes in pretest conduction time and reflect current limitations of recovery indexes to
precisely measure exact nodal recovery time. Changes in pretest conduction time also
explain opposite rate-induced changes in ERPN and FRPN. When these changes are taken
into account, FRPN and ERPN vary in parallel with heart rate and largely depend on His-
atrial interval. These data support a new functional model of rate-dependent nodal
conduction and refractoriness, which may help guide studies on underlying cellular and

ionic mechanisms as well as on nodal behaviour during supraventricular tachyarrhythmias.

Keywords : Electrophysiology, atrioventricular node, AV node, heart rate,
supraventricular tachycardia, recovery, facilitation, fatigue, conduction, refractoriness,

refractory period, rate-dependent properties, rabbit.
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INTRODUCTION

Le systéme cardiovasculaire assure I’apport nutritionnel et en oxygene nécessaire au
métabolisme et transporte les déchets produits vers d’autres systémes chargés de les
¢liminer. Pour assurer ces fonctions vitales, le coeur génere la pression nécessaire a la
circulation du sang dans notre vaste réseau de vaisseaux sanguins. A cette fin, le cceur
s’active électriquement de fagon périodique selon une séquence bien définie. Cette activité
¢lectrique nait au nceud sinusal puis se propage aux oreillettes et aux ventricules. La
propagation de I’activation électrique des oreillettes aux ventricules emprunte un réseau
spécialisé. Ce réseau commence avec une structure minuscule enfouie dans le septum
interauriculaire, le nceud AV, qui transmet I’impulsion au faisceau de His qui a son tour
active le réseau de Purkinje qui lui active les ventricules. Le nceud AV est central de
plusieurs points de vue pour ce systeme d’activation. Anatomiquement, il se situe au
centre du cceur a la jonction des quatre cavités cardiaques. Temporellement, son activation
se fait entre les activations auriculaire et ventriculaire, et compte pour pres de 50 % du
temps d’activation cardiaque total. Fonctionnellement, le nceud AV joue un role clef dans
le cceur normal et arythmique. Entre autres, il filtre les impulsions lors de tachyarythmies
auriculaires et constitue une cible de leur traitement. L’éminent électrophysiologiste
cardiaque Zipes a ¢légamment stigmatisé ce role clef et la complexité du nceud AV
comme suit :

“The AV node is the soul of the heart, and whoever understands its

anatomy and electrophysiology will unlock the key to understanding the
anatomic and electrical workings of the heart itself.”'

Paradoxalement par rapport a leurs nombreuses implications, nos connaissances
actuelles sur la physiologie du nceud AV demeurent limitées en partie a cause de
controverses non résolues dont certaines remontent a prés d’un siécle. Notamment, la
compréhension des régles qui contrdlent le comportement du nceud AV a des fréquences
cardiaques rapides demeure limitée et controversée. Nous avons développé et évalué un
nouveau modele fonctionnel des effets fréquentiels sur les propriétés de conduction et
d’état réfractaire nodales. Le mod¢le est basé sur I’hypothese qu’une fréquence cardiaque
rapide initie des effets disparates ayant différents décours temporels qui s’additionnent de

sorte que leur résultante est d’une grande complexité. Grace a ’utilisation d’un protocole
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S1S,S3 nous avons identifié, caractérisé et dissocié les différents effets cumulatifs et non
cumulatifs qui affectent la fonction nodale. Grace a ces outils, nous avons cherché a
documenter dans trois projets différents 1) que les propriétés nodales de récupération et de
fatigue ne différent pas avec I’indice de récupération utilisée, 2) que leurs différences
apparentes sont entierement liées aux effets non cumulatifs du changement du temps de
conduction prétest et 3) que les changements fréquentiels de 1’état réfractaire nodal sont

tout a fait prévisibles a partir de ces effets concurrents.

Nos contributions sont résumées dans cette thése qui comprend trois parties
principales, chacune étant subdivisée en chapitres. La premicre partie concerne les
connaissances actuelles sur la structure et la fonction du nceud AV. Une attention
particuliére est accordée aux connaissances qui ont des implications directes pour la
compréhension des propriétés fréquentielles. Les notions qui ont un intérét plus
périphérique ne sont que partiellement couvertes. La deuxieme partie de la these
commence avec un bref chapitre résumant les grandes lignes de la problématique, des
objectifs spécifiques et des approches retenues, et se poursuit avec les articles
correspondants a nos trois principales contributions originales. La troisiéme partie est une
discussion générale de nos résultats. Elle vise en particulier a intégrer nos contributions

dans un tout cohérent et a les interpréter dans le contexte des connaissances antérieures.
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REVUE DE LA LITTERATURE

CHAPITRE 1 : PERSPECTIVE HISTORIQUE : DE GASKELL ET

TAWARA A AUJOURD’HUI

I. Découverte du systéme de conduction cardiaque

La découverte du nceud AV en 1906 par Tawara™ s’inscrit 4 une époque ot deux
théories s’affrontaient quant a 1’origine du battement cardiaque. La théorie neurogéne
stipulait que I’activité cardiaque est déclenchée et coordonnée par le systéme nerveux. La
théorie myogeéne qui prévaut aujourd’hui suggérait au contraire que cette activité était

générée dans le muscle cardiaque ou elle se propageait de proche en proche.

La découverte du systéme de conduction cardiaque au tournant du 20° siécle a
tranché ce débat en faveur de la théorie myogéne.* Sur la base de ses travaux sur des
animaux poikilothermes, Gaskell suggérait dés 1883 que I’impulsion cardiaque, initiée
dans le sinus venosus, est ensuite conduite aux oreillettes puis aux ventricules, et ce, a des
vitesses variables selon le type de fibres musculaires.’ Gaskell est le premier a démontrer
la présence de fibres spécialisées a la jonction AV qui, par leur conduction lente, seraient
responsables du délai AV. Notamment, la Iésion de ces fibres chez la grenouille produisait
un bloc AV.” A la recherche de cette connexion AV, His a étudié¢ I’histologie de la
jonction AV chez des embryons de plusieurs espéces. En 1893, il décrivait pour la
premicre fois le faisceau qui porte aujourd’hui son nom : “I have succeeded in finding a
muscle bundle which unites the auricular and ventricular septal walls.”®’ A tord, His
présumait que ce faisceau connectait directement les septa auriculaire et ventriculaire. La
méme année, Stanley Kent a confirmé la conduction AV chez les mammiféres mais,
contrairement a His, croyait qu’elle dépendait de multiples faisceaux AV.* On sait
maintenant que ces faisceaux peuvent exister et sont responsables du syndrome de

préexcitation ventriculaire’ mais non de la conduction AV normale.

Loin d’étre centrés sur la recherche d’une connexion AV, les travaux initiaux de
Tawara sur lesquels repose notre compréhension actuelle de la conduction AV visaient a

établir le substrat histopathologique de ’insuffisance cardiaque.” En étudiant les coupes
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histologiques du septum interventriculaire, Tawara a alors retrouvé le faisceau spécialisé
décrit par His mais a réalisé que ce faisceau ne se connectait pas directement aux septa
auriculaire et ventriculaire. Déterminé a retracer le début et la fin du faisceau de His, il a
consacré 2 ans a I’é¢tude méticuleuse de coupes séri¢es de cceurs de différentes especes,
dont ’humain (Figure 1). En suivant le faisceau de His distalement, il a observé sa
division en deux branches puis en branchements secondaires et en ramifications terminales
qui forment le réseau des fibres de Purkinje. A 1’aide de ces observations, Tawara a pu
¢établir le réle conducteur de ces fibres dont la fonction demeurait un mystere depuis leur
description par Purkinje en 1839."° Encore plus importante était la description par Tawara
de I’origine auriculaire du faisceau de His. Il s’est apercu que cette structure se termine a
la base du septum auriculaire ou elle établit un contact avec un réseau de petites fibres

nouées qu’il a baptisé « knoten » maintenant connu sous le nom de nceud AV :

“The atrioventricular connecting system forms a relatively large, complicated
network of muscular tissues immediately above the atrioventricular fibro-

cartilaginous septum. We call this complicated network the node (knoten).””
Central Penetrating Right bundle branch
fibrous body bundle

- "/
A
Compact
atrioventricular
node Branching bundle Left bundle branch

Figure 1 : llustration du systeme de conduction AV humain par Tawara

Modifiée d’une traduction de 1’ceuvre de Tawara.” L’orientation apparait a droite (R
et L : droite et gauche; P et A : postérieur et antérieur). Le tissu spécialis¢ de
conduction, le myocarde et le tissu conjonctif sont illustrés en rouge, jaune et rose,
respectivement.

Cette description compléte du systéme de conduction AV par Tawara et la
découverte en 1907 du nceud sinusal par Keith et Flack'' ont non seulement confirmé la
théorie myogéne de 1’activation cardiaque mais ont aussi établi les bases mémes de

I’¢lectrophysiologie cardiaque.
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II. Définition du nceud AV

Malgré 100 ans d’étude, le nceud AV ne cesse d’intriguer les scientifiques par sa
complexité tant structurale que fonctionnelle.'? Tel que symboliquement exprimé par le
titre d’un ouvrage de Zipes' “The atrioventricular node : A riddle wrapped in a mystery

inside an enigma”, le nceud AV demeure trés énigmatique.

Notre connaissance limitée du nceud AV se refléte particuliérement dans le fait que
sa définition méme demeure controversée. Les anatomistes, les physiologistes et les
cliniciens utilisent des définitions différentes du nceud AV qui sont souvent difficiles a
réconcilier."'* Cette difficulté entrave tout spécialement la compréhension de la relation
structure-fonction du nceud AV. L’absence d’une définition consensuelle est aussi
favorisée par la complexité histologique de la jonction AV. Le nceud ne connecte pas

. . . . N .. 15.16
directement le myocarde auriculaire mais le fait a travers des cellules transitionnelles. ™

11 existe aussi des extensions postérieures de fibres nodales vers le sinus coronaire.”'>""'®
Ces deux structures ont un rdle critique dans la physiologie de la transmission AV.'>!” Par
ailleurs, la présence de structures fibreuses rajoute aussi a cette complexité. Finalement, il
existe certaines variations structurales entre les différentes espéces animales étudiées.”"”

Le débat persiste quant a savoir ce qui fait partie ou non du nceud AV.

A la recherche d’une solution a ce probléme, Anderson a suggéré récemment de
retourner 4 la définition initiale du “knoten” telle que décrite par Tawara.'”' Bien que
Tawara ait noté la présence de tissu transitionnel et d’extensions nodales, sa définition du
nceud AV excluait ces structures, incluant seulement le groupement compact de cellules
connectant le faisceau auriculoventriculaire (de His). Bien qu’anatomiquement valable,
cette définition est peu compatible avec la littérature physiologique et clinique. La grande
majorité des études fonctionnelles concernent la conduction auriculo-Hissienne ou
auriculoventriculaire et non le nceud compact tel que défini par Tawara. De plus, les autres
structures de la jonction AV ont un réle bien établi dans la fonction nodale. Par exemple,
la conduction dans le tissu transitionnel est responsable de 25 % & 50 % du délai AV."
L’extension nodale postérieure constitue le site de la voie lente de conduction,'” est

. . y . . , , 2223
impliquée dans le circuit de réentrée nodale,™

et est un site important d’automaticité
jonctionnelle.”* Etant donné I’importance de ces structures et le peu d’informations

spécifiques disponibles sur le fonctionnement du nceud compact tel que défini par Tawara,
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nous retenons la définition physiologique du nceud AV formellement proposée par
Hoffman et Cranefield® (p. 132-33) qui inclut toute la région entre le myocarde
auriculaire et le faisceau de His. Le terme nceud compact désignera dorénavant dans cette
thése le “knoten” décrit par Tawara. Le nceud AV est donc défini comme incluant toutes
les structures contribuant a la physiologie du délai AH (auriculo-Hissien) soit le tissu

transitionnel, les extensions nodales, le nceud compact et le faisceau nodal inférieur.'*?%

III. Roles du neeud AV et implications cliniques

Malgré les limites de nos connaissances actuelles sur le nceud AV, cette structure
demeure néanmoins centrale au bon fonctionnement du coeur normal et a la
physiopathologie de plusieurs arythmies. On reconnait au nceud AV des rdles d’ordre

hémodynamique et antiarythmique.

Le role hémodynamique du nceud AV provient du fait qu’il introduit un délai entre
la contraction des oreillettes et celle des ventricules. Ce délai permet un meilleur

remplissage ventriculaire avant la contraction et ainsi une plus grande éjection de sang.

Le r6le antiarythmique du nceud AV est double. Le premier role antiarythmique
survient lors de tachyarythmies supraventriculaires (celles qui surviennent au niveau
auriculaire). Dans le cas de la fibrillation auriculaire, une des plus fréquentes, le nceud AV
filtre les impulsions auriculaires surnuméraires (=600 battements par minute) et assure
ainsi une fréquence ventriculaire (=150 battements par minute) compatible avec la vie. Ce
role protecteur du nceud AV est entravé par la présence occasionnelle d’un faisceau
auriculoventriculaire accessoire qui peut dans certains cas court-circuiter le nceud AV et
ainsi permettre a une arythmie auriculaire normalement relativement bénigne de
déclencher une fibrillation ventriculaire et la mort subite. Malgré sa présence, le noeud AV
ne peut alors protéger les ventricules. Un deuxiéme rdle antiarythmique du nceud AV est
d’assurer, en cas de dysfonction du nceud sinusal, la reléve de la fonction pacemaker pour

maintenir ainsi une fréquence cardiaque viable.

Le nceud AV est aussi impliqué dans la genese de certaines arythmies. Cette capacité
proarythmique du nceud AV est aussi double. Premiérement, il est impliqué dans le circuit
de réentrée de deux arythmies trés fréquentes soit la tachycardie supraventriculaire par

réentrée nodale et la tachycardie supraventriculaire par faisceau accessoire. Dans la
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premiére, le circuit de réentrée implique les deux voies de conduction du nceud AV, alors
que dans la deuxiéme, le circuit de réentrée implique le nceud AV et un faisceau
auriculoventriculaire accessoire. Deuxiémement, le nceud AV est le site classique du bloc
AV congénital qui cause des syncopes subites chez I’enfant. Il est aussi souvent le site du
bloc AV complet chez I’adulte, surtout lors d’un infarctus du myocarde impliquant I’artére
coronaire droite. Récemment, des tumeurs cystiques localisées dans le nceud AV ont été

. r 2
reconnues comme cause de mort subite chez des adultes autrement en santé.”

Etant donné ces multiples implications, il n’est pas surprenant que la conduction AV
soit centrale dans le traitement des patients atteints de pathologies cardiovasculaires. Par
exemple, chez le défaillant cardiaque sévére, un des traitements actuellement reconnus est
la resynchronisation auriculoventriculaire et interventriculaire. Méme en I’absence de
bradycardie, I’installation d’un pacemaker est parfois recommandée afin d’ajuster le délai
AV et de synchroniser I’activation des deux ventricules pour optimiser la fonction
cardiaque d’un patient. Chez le patient souffrant de tachycardie supraventriculaire par
réentrée nodale, I’arythmie paroxystique la plus fréquente, 1’ablation de la voie lente du
nceud AV constitue maintenant un traitement définitif de choix. Chez le patient avec une
fibrillation auriculaire, la modulation de la conduction du nceud AV demeure un des
traitements de choix pour ralentir la fréquence ventriculaire a un niveau hémodynamique
optimal. Cette modulation se fait typiquement a 1’aide d’agents pharmacologiques mais
d’autres alternatives ont été récemment développées. Elles incluent la thérapie génique,*””

33-35

3! la thérapie cellulaire,’” la modulation autonomique par cathéter’ > et I’ablation

, . . . 36
sélective d’une des voies de conduction AV.
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CHAPITRE 2 : ANATOMIE ET HISTOLOGIE DU N@®EUD AV

I. Localisation et orientation topographique

Tawara localise le noeud compact au coté droit du septum interauriculaire pres de la
valve tricuspide.” Cette localisation est semblable pour toutes les espéces étudiées.
Spécifiquement, le nceud AV se situe dans un triangle anatomique décrit par Koch en
1909.%"2% Avant de décrire ce triangle, il est important de bien comprendre ’orientation
topographique du ceeur. Selon 1’approche topographique classique (Figure 2A), on décrit
les ventricules comme étant localisés inférieurement par rapport aux oreillettes et 1’ostium
du sinus coronaire comme une structure postérieure dans 1’oreillette droite. Cette
orientation classique pose toutefois certains problémes parce qu’elle ne correspond pas
exactement au plan orthogonal utilisé pour décrire I’ensemble du corps. Dans ce plan chez
I’humain par exemple, le ventricule droit est antérieur a 1’oreillette droite tandis que le
sinus coronaire est inférieur.*® Tout en reconnaissant ses limites, nous adopterons quand
méme 1’approche d’orientation classique (Figure 2A) utilisée par Tawara de méme que

©oer . . : : : 2,15,17,18,24,27,40-4
dans une majorité de publications anatomiques et physiologiques.>!>!7-1%2427:4045

Selon I’orientation classique, la base du triangle de Koch est formée par I’ostium du
sinus coronaire alors que I’insertion du feuillet septal de la valve tricuspide forme le coté
inférieur et le tendon de Todaro le c6té supérieur (Figure 2B). Ce dernier est constitué
d’une bande de tissu fibreux reliant la valve d’Eustache au corps fibreux central (partie du
squelette fibreux incluant le septum membraneux et le trigone fibreux droit). La présence
du tendon de Todaro chez I’humain est controversée méme parmi d’éminents anatomistes.
James*® mentionne que cette structure est absente dans les deux tiers des adultes et conclut
que I’utilisation du triangle de Koch pour repérer le nceud AV est inappropriée. Par
opposition, Ho et Anderson*” documentent histologiquement la présence d’un tendon de
Todaro dans tous les cceurs adultes étudiés. Ces deux études concordent par contre quant a
la plus grande épaisseur du tendon de Todaro chez les enfants. Qu’il soit réel ou virtuel, le
triangle de Koch demeure un repére utile pour la localisation du nceud AV pour les

cliniciens et les physiologistes.*®
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Figure 2 : Orientation et localisation du nceud AV dans le triangle de Koch

A. Orientation topographique classique du cceur. La fléche a gauche indique le plan
des structures visualisées en B. B. Vue du septum interauriculaire apres ouverture de
la paroi libre de I’oreillette droite pour accéder au triangle de Koch. Ce triangle est
délimité supérieurement par le tendon de Todaro, inférieurement par I’insertion de la
valve tricuspide et postérieurement par 1’ostium du sinus coronaire. Le nceud
compact se situe a I’apex de ce triangle. Modifiée d’Anderson et Ho.*

Le nceud AV tel que défini plus haut occupe une grande partie du triangle de Koch."
A la base du triangle, on retrouve du tissu transitionnel et I’extension nodale postérieure.
A I’apex du triangle de Koch, on retrouve aussi du tissu transitionnel de méme que le
nceud compact. La partie antérieure du nceud compact pénetre le collet fibreux central
(“fibrous collar”) et se connecte au faisceau de His qui est lui aussi entouré d’une gaine
fibreuse isolante.*’ Tel qu’établi par Tawara® et confirmé ultérieurement,”*' cette

topographie est assez semblable chez les différentes espéces.
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II. Connexions auriculo-nodales

La conduction de I’impulsion entre le nceud sinusal et le nceud AV est non

uniforme.’*>

La vitesse de conduction varie dans les différentes régions auriculaires.
Certaines descriptions didactiques de ce phénomeéne le représentent par trois voies de
conduction préférentielles entre le nceud sinusal et le noeud AV. Deux théories ont été
proposées pour expliquer cette conduction préférentielle. La premiére théorie implique la
présence de voies spécialisées. Les partisans de cette théorie décrivent la présence de
faisceaux internodaux composés de cellules semblables aux fibres de Purkinje.”* Or,
selon des critéres établis par Aschoff’® et Monckeberg®’ en 1910, un faisceau spécialisé de
conduction doit étre isolé par du tissu fibreux, ce qui n’est pas le cas de ces dites voies
internodales. De plus, la présence de cellules spécialisées organisées en faisceau n’a pas
été confirmée dans les oreillettes sauf au niveau du faisceau de Bachmann.”® La deuxiéme
théorie est basée sur une conduction préférentielle a cause d’un arrangement anisotropique
non uniforme de certaines régions auriculaires. Spécifiquement, les ouvertures formées
par les deux veines caves et le sinus coronaire ainsi que la fosse ovale forment des
discontinuités dans le tissu de Ioreillette droite.”” Entre ces discontinuités, on retrouve des
bandelettes plus épaisses de cellules orientées dans le méme sens. L’impulsion se propage
plus facilement & travers ces voies sans qu’elles soient spécialisées.”® Peu importe
I’explication (voies spécialisées ou anisotropie de conduction), I’impulsion auriculaire se
propage plus rapidement dans ces voies pour arriver au nceud AV par son tissu
transitionnel.'**>*° Celui-ci forme comme un entonnoir avec une large surface de contact

avec les fibres auriculaires et converge vers les structures nodales profondes.

III. Caractéristiques histologiques

L’histologie de la région du nceud AV a été amplement étudiée par plusieurs

20,42,60-62 - 15,174 - . "
0.42,60-62 1o lapin 517:45,63-65 ot 1 chien.’* Les

investigateurs entre autres chez 1’humain,
connaissances résultant de ces ¢tudes sont assombries par de nombreuses controverses
concernant entre autres 1) la localisation de la transition entre les différentes régions

. 2,49,70 s \ 2,19,66,71
cellulaires,”*""° 2) la nature des variations entre les espéces,”"**’

et 3) la nomenclature
et la stéréotaxie des structures."® Dans les prochaines lignes, nous décrirons "histologie

nodale et proposerons des avenues de solution pour certaines de ces controverses.
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Différents anatomistes examinent les mémes coupes histologiques et ne s’entendent
ni sur les délimitations des structures ni sur leur nomenclature. Ces controverses ont été

r 2 7 r . \
récemment revues.’> Nous avons adopté la nomenclature la plus employée et pertinente a

la physiologie nodale.'>!” Le lecteur doit cependant étre conscient que différentes
42,72-74

nomenclatures des structures nodales existent et sont 1’objet de débats animés.

Composante Composante
postérieure (ouverte) antérieure (engainée)

REGIONS MORPHOLOGIQUES

% Cellules transitionnelles (TrC)
Cellules midnodales (MNC) - Tissu fibreux

Cellules nodales inférieures (LNC)

Figure 3 : Régions cellulaires du neeud AV

Gauche : Schéma illustrant la division du nceud AV en deux composantes (ouverte
et engainée) et la distribution des 3 régions cellulaires du nceud AV chez le lapin :
région des cellules transitionnelles, midnodales et nodales inférieures. Droite :
Coupe transversale au niveau de la composante engainée. CFB, corps fibreux
central; CS, ostium du sinus coronaire; IAS, septum interauriculaire; IVS, septum
interventriculaire; PNE, extension nodale postérieure; TA, anneau tricuspidien.
Modifiée de Janse et coll.”

Histologiquement, le nceud AV peut étre divisé en deux composantes (Figure 3)."
La composante antérieure (engainée; “enclosed node”) est isolée de I’oreillette et du
septum ventriculaire par le collet fibreux central. Par opposition, la composante
postérieure (ouverte; “open node”) est en continuité avec le myocarde auriculaire. Certains
anatomistes considérent maintenant la composante engainée comme faisant partie du

. . 14,76
faisceau de His.'*’

Le nceud AV avec ses composantes antérieure et postérieure contient
trois régions morphologiquement distinctes : les régions des cellules transitionnelles,
midnodales (ou nodales supérieures)® et nodales inférieures (Figure 3).'>** Il est & noter
cependant que chaque région est composée de plusieurs types cellulaires et que les régions

chevauchent entre elles tel que perceptible a partir de la coupe schématique de droite.
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a) Zone transitionnelle

Les cellules transitionnelles (TrC) ont une histologie intermédiaire par rapport au
myocarde auriculaire et aux cellules midnodales. Elles occupent la majeure partie du nceud
postérieur. Elles se distinguent des myocytes auriculaires par leur plus petite taille, leur
coloration pale et la présence de tissu conjonctif environnant. Ces cellules font contact
avec le myocarde auriculaire a différents endroits incluant le septum interauriculaire droit
et gauche et la crista terminalis."” Elles convergent ensuite en entonnoir vers les structures
nodales profondes. Par ailleurs, certaines cellules transitionnelles entourent aussi le nceud
compact. Certains investigateurs proposent que ces cellules transitionnelles dites
circonférentielles constituent une voie rapide qui connecte directement les oreillettes aux
cellules nodales inférieures (LNC) et au faisceau de His."” La question de la double voie

de conduction nodale AV sera discutée dans la Section III du Chapitre 4.

b) Nceud compact

Les cellules midnodales typiques (MNC) sont petites, rondes et densément
assemblées. La disposition rapprochée de ces cellules avec peu de tissu conjonctif leur a
conféré le terme de nceud compact qui correspond au “knoten” décrit par Tawara. Le

terme midnodal a aussi été utilisé pour décrire les “cellules nodales supérieures”®*

qui se
situent entre les TrC et les LNC (Figure 3)."° Il convient par contre de noter que le noeud
compact n’est pas un tout homogene de cellules identiques. Il comprend majoritairement

. . . .. o~y . 4
des cellules midnodales mais aussi des cellules transitionnelles et nodales inférieures.®

c) Faisceau inférieur et extension postérieure

Les LNC sont de forme allongée et de plus grande taille que les TrC et MNC. Les
LNC sont regroupées en fascicules séparés par du tissu conjonctif et forment le faisceau
nodal inférieur. Le prolongement de ce faisceau le long de I’anneau tricuspidien vers le
sinus coronaire se nomme I’extension nodale postérieure (PNE) et constitue probablement
le site de la voie lente.'” Bien qu’Anderson et coll.'® décrivent que la PNE est clairement
constituée de LNC, il est possible que les cellules de la PNE soient un mélange de MNC et

18,60
P

LNC ou soient de nature intermédiaire tant chez le lapin'’ que chez I’humain. ar

ailleurs, la présence de TrC dans la PNE est controversée; certains investigateurs en ont

15,17

observé'>! tandis que d’autres n’en observent pas.’® Finalement, les LNC forment aussi
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antérieurement le début du faisceau de His. La transition entre les LNC et le faisceau de

His est complexe et mal définie autant chez I’humain que chez le lapin et le chien.>*7*"!

d) Similitudes et différences entre les especes

Bien que les études présentées aient été réalisées en majorité chez le lapin, la région

nodale des autres mammiféres est histologiquement semblable.®*%®

Par contre, deux
différences entre le nceud AV humain et celui du lapin méritent notre attention.
Premiérement, chez le lapin, la région des MNC (nceud compact) se trouve en grande
partie isolée dans le corps fibreux central (Figure 3)."> Par opposition, chez ’humain et le
chien, les MNC sont surtout localisées postérieurement au début de 1’anneau fibreux.**
Chez ces trois especes, la transition entre le nceud compact et le faisceau de His est
histologiquement difficile a établir. Certains anatomistes proposent que I’endroit ou I’axe
de conduction AV pénetre 1I’anneau fibreux définisse la transition du nceud AV au faisceau
de His.'**%7® Chez le lapin et d’autres petits mammiféres, cette définition implique que
les cellules typiquement nodales (MNC) soient incluses dans le faisceau de His et non le
nceud AV (Figure 3)."*'>!7% Cette définition arbitraire est physiologiquement non
applicable sachant que les MNC et LNC sont probablement responsables de la grande

portion du délai AV, la principale fonction nodale.'>*"""7®

Une deuxieme différence entre 1’architecture nodale humaine et celle du lapin
concerne la PNE. Chez le lapin, les LNC s’étendent postérieurement pour donner une
seule PNE sous-endocardique droite.'>!” Chez I"humain, les cellules du nceud compact
(MNC +/- LNC) se prolongent postérieurement donnant naissance a deux extensions : une

- 18,60
droite et une gauche. ™

L’extension droite longe le bord supérieur de I’anneau
tricuspidien tandis que 1’extension gauche, plus petite, se dirige vers I’anneau mitral. Dans
1’étude d’Inoue et Becker,'® tous les ceeurs étudiés présentaient des PNE : 13 ceeurs avec

deux extensions, 7 avec une extension droite isolée et 1 avec une extension gauche isolée.

IV. Vascularisation

L’apport sanguin au nceud AV varie selon les especes (Figure 4). Chez 1’humain,
I’artere du nceud AV provient de I’arteére coronaire droite dans 80 a 90 % des cas (Figure
4A) et de lartere circonflexe (branche de la coronaire gauche) dans 8 a 15 % des coeurs

étudiés (Figure 4B).”™ Dans 2 a 10 % des cas, deux artéres du nceud AV existent, I’une
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provenant de la coronaire droite et I’autre de la circonflexe (Figure 4C). Rarement, il peut

. . . . \ 85-8
aussi exister un apport sanguin secondaire provenant des artéres de Kugel®™®’

(branches
proximales de la coronaire droite et/ou de la circonflexe) ou d’artéres septales
antérieures. > Mis a part cette circulation secondaire rare, I’apport sanguin au noeud AV
provient quasi exclusivement de la région postérieure du cceur chez I’humain (Figure 4, A
a C). Certains suggerent que cette provenance postérieure présenterait un risque d’atteinte
de la vascularisation nodale lors de traitement d’ablation de la voie lente. Ceci surviendrait

lorsque I’artére du nceud AV a un trajet superficiel prés de 1’isthme septal.®*°

A Humain (85%)

Aort DRT GCH
orte i
Coronaire POST

gauche

Coronaire

droite Interventriculaire

Noeud AV antérieure

Artére du Circonflexe

noeud AV
N Valve

Valve mitrale

tricuspide St

coeur

B Humain (10%) € Humain (5%)

GO Q0

D Lapin E Chien

Artere
septale

D GRS

Figure 4 : Schéma de la vascularisation artérielle du neeud AV

La vascularisation artérielle du nceud AV est variable chez I’humain (A-C) et a une
origine particuliere chez le lapin (D) et le chien (E). L’orientation topographique
apparait au coin supérieur droit. Les colorations orange et verte représentent la
circulation coronarienne droite et gauche, respectivement. La région du crux est
identifiée avec un triangle pointillé. Les libellés de A s’appliquent aussi aux autres
sections. Se référer au texte pour description.
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Le nceud AV du lapin regoit sa vascularisation de source exclusivement antérieure,
soit des deux premiéres arteres septales provenant de 1’artére coronaire gauche (Figure
4D).”* A noter que chez le lapin, les artéres coronaires droite et gauche ne demeurent pas
dans les sillons AV comme chez I’humain mais descendent précocement le long des
ventricules. Ceci explique I’absence de vascularisation artérielle importante dans le crux

du cceur et secondairement 1’absence de circulation postérieure vers le nceud AV.

La vascularisation du nceud AV chez le chien est intermédiaire entre celle de
I’humain et du lapin. Elle est caractérisée par un apport sanguin double : antérieur par les

67,91

2 premiéres septales, et postérieur via I’artére du nceud AV (Figure 4E).”"”" L’artere du

nceud AV chez le chien provient exclusivement de la circulation coronarienne gauche.

En résumé, le noeud AV humain est irrigué postérieurement via une artére provenant
la plupart du temps de la coronaire droite. La vascularisation nodale du lapin est
exclusivement antérieure via les arteres septales. Chez le chien, la vascularisation a une

provenance antérieure et postérieure, toutes deux a partir de la coronaire gauche.

V. Innervation

Le nceud AV bénéficie d’une innervation riche en provenance du systéme nerveux

92-94

autonome sympathique et parasympathique. La littérature sur I’innervation nodale est

abondante et a été revue récemment.”’ Seulement les grands principes seront rappelés.

L’activation du systéme nerveux sympathique facilite la conduction AV alors que
I’activation parasympathique inhibe la conduction AV.” L’innervation parasympathique
semble prédominer au niveau ultrastructural du nceud AV.”® Au niveau fonctionnel, les
systémes sympathique et parasympathique semblent étre balancés au repos dans leurs
effets sur la conduction nodale alors que ceci n’est clairement pas le cas pour la fonction

automatique du nceud sinusal ou le parasympathique prédomine.”

Les deux systémes sont constitués de fibres préganglionnaires et postganglionnaires.
Les fibres préganglionnaires sympathiques naissent des cornes intermédiolatérales des 2
derniers segments cervicaux et des 5 ou 6 premiers segments thoraciques de la moelle
épinicre. Ces fibres voyagent ensuite vers les chaines de ganglions paravertébraux ainsi
que les ganglions stellaires et cervicaux moyens. Dans ces ganglions, les fibres

préganglionnaires font synapse avec les fibres postganglionnaires. Ces derniéres se
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dirigent alors vers un plexus complexe connecté avec les différents tissus du cceur.
Certaines branches semblent innerver des régions particuliéres de fagon sélective.’”
Notamment, I’innervation du nceud AV semble surtout provenir des nerfs du coté
gauche.””!'” Les fibres sympathiques sont dotées de terminaisons localisées entre les
myocytes. Certaines fibres assurent aussi la transmission d’afférences du tissu cardiaque
vers le systéme nerveux central.” Dans le nceud AV, une étude d’immunohistochimie
chez le rat suggere la présence de fibres sympathiques distribuées de fagon uniforme dans
les différentes structures nodales.”® Ceci est en contradiction avec une étude récente chez
le lapin qui démontre une prédominance de 1’innervation sympathique dans le faisceau

nodal inférieur et I’extension nodale postérieure, comparativement au nceud compact.94

Les fibres préganglionnaires parasympathiques naissent dans les noyaux dorsaux
moteurs du bulbe rachidien puis se prolongent jusqu’au thorax dans les nerfs vagues droit
et gauche. Le long de leur trajet, les nerfs vagues donnent naissance a différents nerfs
cardiaques qui voyagent avec les fibres sympathiques dans le plexus cardiaque.
Contrairement au systéme sympathique, les ganglions parasympathiques ou se trouvent les
fibres postganglionnaires se situent dans la paroi cardiaque. Tout comme semble étre le
cas pour le systéme sympathique, les fibres parasympathiques présentent une certaine
sélectivité. La stimulation vagale gauche semble avoir un plus grand effet sur la
conduction nodale que la stimulation droite.'”" Par ailleurs, il est maintenant bien établi
que plusieurs plexi ganglionnaires localisés dans des bourrelets graisseux exercent des
effets spécifiques.'” Notamment, le plexus ganglionnaire inférieur droit contréle

103 - -
Ce plexus ganglionnaire se

sélectivement la modulation parasympathique du nceud AV.
loge de fagon consistante dans un bourrelet graisseux a la jonction de la veine cave
inférieure et I’oreillette gauche. La stimulation de cette structure ralentit la conduction a
travers le nceud AV sans affecter significativement la fréquence sinusale ou le tissu
auriculaire. Récemment, la stimulation de ce ganglion par approche épicardique,
intravasculaire ou endocardique a été suggérée pour contrdler la fréquence ventriculaire en
fibrillation auriculaire (voir Billette et Tadros'®* pour une bibliographie). Malgré ce
développement clinique notable, la physiologie exacte du systéme nerveux intracardiaque
demeure 4 éclaircir.'” Au niveau ultrastructural, I’innervation parasympathique du noeud
AV est surtout concentrée dans le tissu transitionnel, le faisceau nodal inférieur et

. , . 4
I’extension nodale postérieure alors qu’elle est pauvre dans le nceud compact.””
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CHAPITRE 3 : HETEROGENEITE ELECTRIQUE ET MOLECULAIRE

DES CELLULES DU N(EUD AV

Dans le chapitre précédent, nous avons décrit I’histologie complexe du nceud AV
composé de différents types cellulaires, notamment les cellules transitionnelles, les
cellules midnodales typiques et les cellules nodales inférieures. Les cellules nodales sont
¢lectriquement tout aussi hétérogeénes. Les études €lectrophysiologiques sur des
préparations ou des cellules isolées démontrent la présence de plusieurs types cellulaires

178 ot exprimant différents courants

ayant des propriétés électriques différentes
joniques.'” Récemment, I’avénement de la biologie moléculaire a aussi permis de
distinguer ces différentes populations cellulaires sur une base protéomique, permettant

ainsi d’expliquer les différentes propriétés électriques de ces cellules.”'"” L

es
connaissances actuellement disponibles sur I’hétérogénéité électrique et moléculaire des

cellules du nceud AV sont résumées dans les prochaines pages.

Il est a noter que la majorité des données présentées dans ce chapitre proviennent
d’études conduites chez le lapin. Peu de données sont disponibles pour le nceud AV
humain. La similitude morphologique et fonctionnelle entre les nceuds des deux especes

supporte 1’applicabilité humaine des études chez le lapin, ce qui reste a étre démontré.

I. Caractéristiques des potentiels d’action nodaux

Les premiers enregistrements de potentiels d’action (PA) transmembranaires de
cellules du nceud AV ont été obtenus probablement simultanément par 3 équipes
indépendantes.'®"° Comparativement au myocarde contractile, les PA des cellules des
nceuds sinusal et AV se caractérisent par un potentiel de repos moins négatif, une
dépolarisation diastolique, une phase 0 lente, une faible amplitude et ’absence de plateau.
Paes de Carvalho et de Almeida’ ont classifié les cellules nodales en 3 types, soit les
cellules auriculo-nodales (AN), nodales (N) et nodo-Hissiennes (NH). Les cellules N ont
la plus faible vitesse de dépolarisation et correspondent a la région de conduction la plus
lente (0,02 m/s). Les cellules AN ont des PA de morphologie intermédiaire entre les
cellules auriculaires et les cellules N alors que les cellules NH ont des PA intermédiaires
entre les cellules N et celles du faisceau de His (H) (Figure 5). Ces trois types de cellules

h Tades . - ; 15,111,112
nodales ont ét¢ ultérieurement confirmés dans plusieurs études. ™
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Figure 5 : Potentiels d’action obtenus dans les différentes régions nodales

Diagramme représentant des potentiels d’action typiques obtenus chez le lapin dans
chaque région nodale ainsi que dans 1’oreillette. Le chevauchement marqué des
différents types cellulaires et les zones couvertes par chaque type cellulaire ne sont
pas représentés faute de données précises a cet effet. La ligne pointillée reliant le
potentiel N aux MNC rappelle que leur corrélation est présumée mais non
démontrée. Schéma central reproduit de la Figure 3.” Potentiels AN, N, NH et H
tirés de Billette.”” Potentiels A et PNE tirés de Qi et coll.'"* et Medkour et coll."”,
respectivement. Permissions obtenues de I’ American Physiological Society et de
Wolters Kluwer Health.

Pour retracer la position intranodale de cellules typiques, Nagata''* et Anderson et
coll.”” ont marqué les cellules enregistrées avec une solution de cobalt injectée par
iontophorese. L’étude histologique a démontré que les PA de type AN et NH proviennent
des TrC et LNC, respectivement (Figure 5)."> Quant aux potentiels de type N, ils ont été
obtenus a proximité de la région du nceud compact mais leur origine des cellules

1.,'"° utilisant

midnodales n’a pas été¢ formellement établie. Une autre étude par Sano et col
un marqueur différent, aurait établi un lien entre un potentiel typiquement nodal et la

région midnodale. La résolution de cette méthode ne permettait pas 1’identification de la
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cellule en particulier. Cette correspondance AN-TrC, N-MNC et NH-LNC a aussi été

o 116
suggérée par d’autres.

Plus récemment, Billette a proposé une classification plus compléte, basée sur la
forme du potentiel d’action, le temps d’activation et les changements de ces deux
paramétres avec la prématurité de 1’activation cellulaire.”” Six types cellulaires ont été
ainsi décrits : AN, ANCO (AN avec une phase 0 a deux composantes), ANL (AN tardive),
N, NH et H. Les caractéristiques de ces cellules sont présentées au Tableau 1 alors que la
Figure 6 illustre les 6 différents PA et leurs changements avec la prématurité. Par ailleurs,
Medkour et coll.'” ont enregistré des PA de la PNE montrant une ressemblance de la
morphologie des PA avec ceux des cellules NH (Figure 5). Cette ressemblance renforce

I’idée que les cellules de la PNE forment un continuum avec les LNC.

Tableau 1 : Caractéristiques des différents types cellulaires du nceud AV

Cellule Caractéristiques

Dépolarisation rapide

Phase 1 bien définie

Plateau bien défini

Temps d’activation largement indépendant de la prématurité

AN

Plus faible amplitude qu’AN
Deux composantes sur la phase 0
Temps d’activation semblable a AN

ANCO

Intermédiaire entre AN et N

Potentiel de repos moins négatif qu”’AN
Dépolarisation plus lente qu’AN
Absence de phase 1

ANL

Dépolarisation plus lente qu’ANL

Potentiel de repos moins négatif qu’ ANL

Potentiel d’action de faible amplitude

Changements marqués avec la prématurité : diminution de I’amplitude
du potentiel d’action, augmentation de sa durée et dissociations
Temps d’activation liée a AN, ANCO et ANL

Raccourcissement de la durée de potentiel d’action avec la prématurité
Nette augmentation du temps d’activation avec la prématurité
Temps d’activation lié a celui du faisceau de His

NH

Longue durée de potentiel d’action
Temps d’activation li¢ a celui du faisceau de His
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Figure 6 : Enregistrements transmembranaires des 6 types cellulaires du nceud
AV

Exemples d’enregistrements transmembranaires des 6 types cellulaires décrits par
Billette et obtenus pendant un cycle complet d’un protocole de stimulation
prématurée. Pour chacun des 6 types, le premier potentiel d’action de chaque tracé
correspond au dernier battement de base. Le deuxiéme potentiel d’action correspond
au battement test obtenu a des valeurs décroissantes d’intervalle de couplage (S;S>
listés a gauche de chaque tracé). Les valeurs associées aux battements prématurés
correspondent a leur temps d’activation en référence a 1’activation du septum
interauriculaire. Les potentiels d’action supplémentaires parfois obtenus a des S;S;
courts (AN et H) correspondent a des battements de réentrée nodale. Tirée de
Billette’” avec la permission de I’ American Physiological Society.
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90
my

© Rafik Tadros, 2010 Thése de doctorat Modulation fréquentielle du nceud AV



21

II. Courants ioniques et leurs substrats moléculaires

a) Courants ioniques cardiaques typiques

Le potentiel d’action cardiaque résulte de la variation temporelle de multiples

courants ioniques (Figure 7).

La montée du potentiel d’action (phase 0) résulte de
courants entrants cationiques (sodium, Iy, et calcium, I¢,). La repolarisation initiale (phase
1) dépend d’un courant sortant transitoire (I,) causé par une sortie d’ions potassiques. Un
plateau est ensuite observé (phase 2) provenant d’un équilibre entre I¢, les courants
potassiques sortants a rectification retardée ultrarapide (Iky), rapide (Ik.) et lent (Iks).
L’augmentation des courants potassiques et 1’inactivation des courants calciques
repolarisent finalement la cellule (phase 3) a son potentiel de repos. Le potentiel de repos
(phase 4) est maintenu grace a une conductance basale aux ions potassiques a un niveau
proche de leur potentiel d’équilibre (environ -90 mV). Cette conductance potassique est
assurée par des courants potassiques a rectification entrante (Ix;) et probablement par des
canaux potassiques a deux pores (Kap), récemment identifiés.'"® Le tissu auriculaire et
nodal montre aussi un courant a rectification entrante activé par la protéine Ggy (Ix ach/ado)
qui contribue au potentiel de repos et a la repolarisation. Tous les courants ci-haut
mentionnés sont exprimés dans les cellules contractiles auriculaires (Figure 7A). Dans les
cellules spécialisées, la phase 4 est aussi caractérisée par une dépolarisation progressive
causée par le courant pacemaker activé par I’hyperpolarisation (I, “funny current”). Par
ailleurs, certains courants transmembranaires sont reliés a I’activité d’échangeurs ioniques
membranaires et de pompes ioniques. Entre autres, la pompe Na-K-ATPase est
¢lectrogene parce qu’elle entraine un courant sortant net (Inyx) provenant de la sortie de 3
ions Na" pour ’entrée de 2 ions K. Cette pompe sert & maintenir le gradient
transmembranaire de Na' et de K" nécessaire a I’activation normale. Par ailleurs, le
gradient de Na" sert a extérioriser les ions Ca>" via I’échangeur Na™—Ca”". L’entrée de
Ca®" lors de I’activation cellulaire provient de I’I¢, qui & son tour induit la reliche de Ca**
a partir du réticulum sarcoplasmique via les récepteurs a la ryanodine (RyR). En sortant
les ions Ca*" de la cellule, I’échangeur Na'—Ca*" entraine un courant ionique (Incx) en
direction des ions Na' en échangeant 3 ions Na* pour 1 ion Ca®". La direction de
I’échangeur Na'—Ca”" dépend du gradient transmembranaire de Ca** et Na" ainsi que du

potentiel membranaire. Outre cet échangeur, la diminution de Ca*" intracytoplasmique  la
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fin du potentiel d’action provient aussi de pompes calciques (Ca* ~ATPases) de la

membrane du réticulum sarcoplasmique.

La différence entre les potentiels d’action et les propriétés €électrophysiologiques des
cellules contractiles en comparaison avec ceux du nceud AV repose sur 1I’expression
variable des divers courants ioniques (Figure 7).""” Ces variations de courants
expliqueraient aussi 1’hétérogénéité électrique dans les diverses régions nodales (Figure
7B et 7C). Au niveau moléculaire, les différents courants ioniques dépendent de protéines
membranaires formant des canaux ioniques sélectifs. Il est donc évident que les variations
des courants ioniques dans les différents tissus myocardiques proviennent d’une
expression différente des canaux ioniques dans ces tissus.''” Dans les prochaines lignes,
nous résumerons les informations disponibles sur les courants présents dans les différentes
cellules nodales ainsi que sur leur substrat moléculaire correspondant.

A Cellule auriculaire B Cellule nodale C Cellule nodale
allongée (AN) ovoide (N/NH ou PNE?)

Figure 7 : Courants ioniques dans différentes cellules nodales et auriculaires

Haut : Courants ioniques impliqués dans la genése du potentiel d’action des cellules
auriculaires (A), nodales allongées (B) et nodales ovoides (C). Les potentiels
d’action représentés proviennent d’enregistrements par patch clamp en configuration
cellule entiére. Courants de phase 4 représentés en vert. Courants entrants et sortants
représentés en bleu et rouge, respectivement. La taille de la police refléte
I’amplitude du courant. Courants entre parenthéses indiquent leur présence dans une
minorité des cellules étudiées. Bas : vue microscopique des différents types
cellulaires. Potentiels d’action et vues microscopiques adaptés de Munk et col
avec la permission de Blackwell Publishing.

106
1.
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b) Courants entrants nodaux

La dépolarisation lente des cellules N résulte de la prédominance de I’I¢, sur I’In,

119-122

démontrée par des études pharmacologiques et par des études en “patch-clamp” de

cellules isolées.'” Munk et coll. ont isolé deux populations différentes de cellules

106
nodales.

Les cellules nodales isolées allongées se caractérisent par un potentiel d’action
de type AN (Figure 7B) tandis que les cellules ovoides présentent un potentiel d’action de
type N ou NH (Figure 7C). Un courant entrant rapide compatible avec Iy, est présent dans

106,12 . . 1
06,123 ot un tiers des cellules ovoides.'” Concurremment,

toutes les cellules allongées
I’expression des canaux Na,, responsables de 1’In,, est diminuée dans la région du nceud
AV, qurtout dans les MNC'2*!% et la région de la PNE'"” mais aussi dans les TrC
et les LNC.'""'%* Par ailleurs, tout comme le myocarde contractile, I’isotype Na,1.5
prédomine au niveau de la région nodale bien que 1’isotype neuronal Na, 1.1 soit aussi
présent.'”'? Par ailleurs, toutes les cellules nodales présentent un courant entrant qui
persiste malgré une dépolarisation du potentiel de repos, une caractéristique compatible
avec la composante lente de I’I¢, appelée ICa_L.1°6’126’127 Greener et coll.'” ont étudié
I’expression d’ARNm par hybridation in situ des canaux calciques voltage-dépendants
(Cay1.x), responsables de 1’Ic,. . De fagon intéressante, 1’isotype Cay1.3 prédomine dans
la région nodale alors que I’isotype Ca,1.2 est prédominant dans le myocarde
contractile.'”” Tout comme I¢py, I’expression de Ca,1.3 est assez uniforme dans les
différentes cellules nodales.'”” La composante plus rapide de I'I¢, activée a des voltages
plus négatifs (Ic,1) est peu étudiée dans les cellules du nceud AV. Une seule étude
rapporte la présence de 1’Ic,.1 dans certaines cellules nodales dont 1’appartenance (AN, N
ou NH) n’a pas été établie.'*® Par ailleurs, des souris transgéniques n’exprimant pas les
canaux Ca,3.1 codant pour Ic, 1 présentent un ralentissement de la conduction AV.12 1

est donc probable que ce courant soit aussi impliqué dans 1’activation des cellules nodales.

c) Courants sortants nodaux

Les cellules nodales présentent aussi des particularités au niveau des courants
potassiques repolarisants. Plusieurs études ont démontré la présence d’l;, dans les cellules
nodales du lapin.''**'*13% Mitcheson et Hancox'*° ont aussi caractérisé la cinétique et la
pharmacologie de ce courant. IIs ont établi la présence de deux composantes : une lente

non-bloquée par le flécainide (I si0w) €t une rapide sensible au flécainide (I fast). Tout
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comme In,, I, est présent dans toutes les cellules allongées et serait donc responsable de la
phase 1 des cellules AN (Figures 5-7).'% En contrepartie, seulement 40 % des cellules
ovoides expriment Iy, qui serait surtout présent en association avec Iy,. 1061 ¢ blocage
pharmacologique d’ly, avec le 4-aminopyridine (4-AP) modifie trés peu le PA nodal,
contrairement au PA auriculaire.'*! Par ailleurs, I’expression d’I;, peut étre absente dans le
nceud AV de certains animaux comme le cobaye.'** Le role exact de ce courant dans les
cellules nodales reste obscur. Certaines études ont suggéré son implication dans

’automaticité du noeud AV.'°

Au niveau moléculaire, bien que toutes les cellules nodales
expriment les sous-unités o responsables d’Iy,, elles n’expriment pas la sous-unité 3
(KChIP2)'"" qui est entre autres responsable d’une augmentation de I’expression

. 133
membranaire des canaux K.4.x.

Comme dans les cellules contractiles, la repolarisation des cellules du nceud AV
dépend surtout du courant sortant  rectification retardée (Ix).''**'%*3%13 Des études de
blocage pharmacologique a I’E-4031 et a I’ibutilide attribuent un role important a I, et un

136,137 TSP
°" La distribution régionale des

r6le moindre ou absent a Ik dans les cellules nodales.
courants Iy demeure inconnue. L’étude de Greener et coll.'”” démontre que les cellules
nodales expriment ERG, responsable de I’Ik;, a des niveaux 20 fois plus élevés que
KvLQT1, responsable de I’Ixs. De facon intéressante, cette méme étude démontre une
expression encore plus importante de K, 1.5, responsable de 1’Ik,,. Par ailleurs,

. . . . 10
I’expression de ces trois canaux serait uniforme dans le nceud AV.'"’

d) Courants nodaux de phase 4

Dans les cellules contractiles, le courant a rectification entrante Ix; maintient le
potentiel de repos autour de -85 mV. La diminution de ce courant favorise aussi la
dépolarisation alors que son augmentation contribue a la phase finale de la
repolarisation.'*® Ix; est peu présent dans les cellules du neeud sinusal et du noeud AV
expliquant probablement leur potentiel diastolique moins négatif.' %1%
Paradoxalement, I’expression de K;;2.1 et K;;2.2, responsables de 1’Ix;, est présente a des
niveaux similaires que dans le myocarde auriculaire.'”’ Par ailleurs, les cellules nodales
expriment un courant potassique a rectification entrante activé par la protéine Gg,

(Ix Achado)- Ce courant hyperpolarisant diminue 1’automaticité et possiblement

I’excitabilité nodale lorsqu’activé par la stimulation parasympathique ou
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(. 123,139-141
1’adénosine.

Par ailleurs, la présence du courant potassique inhibé par I’ATP

(Ix atp) dans les cellules nodales est suggérée par une étude pharmacologique'** et une
étude d’expression d’ARNm.'”” La démonstration de ce courant dans des cellules nodales
isolées reste a confirmer. De plus, la distribution régionale de ces divers courants a
rectification entrante (Ik;, Ik ach/ado €t Ik aTp) dans le nceud AV demeure largement

inconnue.

Les cellules nodales de type ANL, ANCO, N et NH'’, de méme que celles de la
PNE'7 se caractérisent par une dépolarisation lente en phase 4 compatible avec leur
propriété d’automaticité. Cette dépolarisation lente dépend d’un courant activé par
I’hyperpolarisation (If) présent dans 10 % des cellules nodales allongées (AN) et, & un
niveau plus élevé, dans 95 % des cellules ovoides (N/NH).'” Ces données sont
compatibles avec la démonstration récente que I’automaticité jonctionnelle provient de
I’extension nodale postérieure,** abritant des cellules de type NH-like (Figure 5).'” Dans la
méme ligne, on retrouve une densité élevée de HCN4, canal responsable de I’Iy, dans
I’extension nodale postérieure mais aussi a un moindre degré dans les MNC et les

24,107,125
LNC.

e) Courants nodaux d’échange et de pompe

Hancox et coll.'*?

ont étudié la régulation du calcium de cellules nodales isolées a
I’aide de Fura-2, une substance émettant de la fluorescence dépendant de la concentration
de calcium intracellulaire. A 1’aide de modulations pharmacologiques et ioniques, ces
auteurs ont démontré que I’augmentation de Ca’" intracellulaire pendant le potentiel
d’action provient d’une relache a partir des canaux RyR du réticulum sarcoplasmique
(SR). Le stimulus principal de cette relache est I’entrée de Ca®" par les canaux Ca, 1
responsables de 1’I¢,. 1. Par ailleurs, la diminution de Na" extracellulaire augmente la
concentration de Ca®" intracellulaire, suggérant la présence d’un échangeur Na™—Ca”". La
méme équipe a ensuite confirmé, par blocage au nickel, la présence de Incx dans les

144

cellules nodales. ™ Par ailleurs, la présence d’un courant de pompe Inyk a été démontrée

14 |
1.1 1.197

dans les cellules nodales par Kurachi et coll.”™ Greener et coll. ™' ont démontré¢ la

présence dans les différentes cellules nodales d’ARNm de RyR, SERCA2A et de NCX1,
responsables des canaux RyR, de pompes Ca*"—~ATPase du SR et d’échangeur Na™—Ca*".
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f) Variations fréquentielles des courants nodaux

Peu d’études ont évalué I’origine ionique des changements de potentiel d’action
avec la fréquence cardiaque dans les cellules nodales. Workman et coll."*! ont
indirectement étudié la variation de I’ly, avec la fréquence cardiaque en ¢tudiant I’effet de
4-AP sur le potentiel d’action a différentes fréquences. Le 4-AP n’affecte pas la
morphologie du potentiel d’action nodal a différentes fréquences. A notre connaissance,
aucune donnée n’existe sur la variation fréquentielle des autres courants dans le nceud AV.
Néanmoins, plusieurs études concernent I’origine ionique des changements fréquentiels du
potentiel d’action ventriculaire. Nous résumons ces données et explorons quelques
hypothéses d’application a la modulation fréquentielle des cellules nodales dans la

discussion générale.

III. Protéines structurales et connexines

La marge d’erreur associée a la différenciation des régions nodales a partir de
critéres microscopiques subtils (forme cellulaire, orientation, coloration et tissu conjonctif)
peut en partie expliquer les descriptions discordantes du nceud par différents

. 15,63
anatomistes. ™

La microscopie ¢électronique permet de différencier les régions cellulaires
mais les critéres demeurent néanmoins subtils.”® Récemment, des études d’immunohisto-
chimie ont permis de mieux définir les différentes régions nodales et de les différencier du
tissu auriculaire ainsi que du faisceau de His.2**>0>124146-199 1 & Tapleau 2 résume le mode
d’expression des protéines structurales et des connexines (Cx), protéine formant les

canaux des jonctions communicantes (CJC, “gap junction”), dans les différentes régions

nodales chez le lapin. Le role des CJC sera discuté dans la Section II-d du Chapitre 4.

La description du neurofilament 160 (NF 160), une protéine structurale spécifique
aux cellules cardiaques spécialisées, a grandement contribu¢ a leur différencia-
tion.+%>1971%% Cette protéine permettrait de différencier les cellules du myocarde

2465107130 Poytefois, NF 160 ne permet

contractile des cellules spécialisées du nceud AV.
pas une bonne différenciation des cellules auriculaires des TrC (Figure 8A).** En
contrepartie, cette différenciation peut bien se faire a I’aide d’un marquage d’une autre
protéine structurale, la desmine (Figure 8B). Les cellules contractiles démontrent une

. I3 . . . ro: L4 45
expression régulicre alors que celle-ci est diffuse dans les cellules spécialisées.
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Tableau 2: Topographie de D’expression protéique des différents groupes
cellulaires nodaux chez le lapin

NF 160 Desmine Cx40" Cx43 Cx45
Oreillette — + Régulier ++ +++ 4
45

TrC +/— +++ Diffus ND + 63107 +
4+ 124,147
_ 45,124,147

MNC + ++4+ D]ffus —+ +/_ 24.65.107 ++

LNC + +++ Diffus + ++ +

+ 45,147
PNE + +++ Diffus + o) 2465107 ++
HIS + +++ Diffus +++ et +

Données assemblées a partir de plusieurs études d’expression protéique chez le
lapin.2*#>-03124-146199 o] qu’apparaissant au tableau, I’expression de Cx43 dans les TrC,
MNC et les cellules de la PNE est variable selon les études (voir références). NF 160,
neurofilament 160. ND, non disponible. *Contrairement a d’autres, 1’étude de Ko et col
suggere que Cx40 est peu exprimée dans le systéme de conduction AV alors qu’on la
retrouve surtout dans I’endothélium vasculaire.

1.45

L’expression des connexines dans différentes cellules myocardiques a été
abondamment étudiée.”' Trois connexines sont exprimées dans les cardiomyocytes de la
plupart des mammiferes : Cx40, Cx43 et Cx45. Leur expression dans les différentes
régions nodales chez le lapin a aussi été étudiée (Tableau 2)."*° Les MNC expriment
surtout Cx45 mais peu de Cx40 et peu ou pas de Cx43.>** Les LNC se différencient des
TrC et des MNC par la présence bien démontrée® de Cx43. Antérieurement, les LNC et le
faisceau de His expriment un niveau élevé de Cx40 et Cx43 et beaucoup moins de Cx45.%*
Postérieurement, I’extension postérieure des LNC (PNE) exprime moins de Cx43 et
possiblement plus de Cx45.* Tel que suggéré par les études histologiques classiques
d’Anderson,">** Ko et coll.* démontrent a 1’aide de reconstruction tridimensionnelle que
la PNE, les LNC et le faisceau de His forment un continuum ayant sensiblement un méme
mode d’expression protéique. L’étude d’expression de connexines dans la région de TrC

donne des résultats contradictoires.**>'**'*” A I’aide de double marquage de Cx43 et de
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desmine et de corrélation histologique, Ko et coll.*> démontrent clairement I’absence de
connexine 43 (Cx43) dans les TrC et sa présence dans les myocytes auriculaires. La
présence de Cx43 dans les TrC rapportée dans d’autres études peut étre due a 1’utilisation
d’un anticorps anti-Cx43 différent'** ou a une incapacité de bien différencier les TrC des

cardiomyocytes auriculaires avec le marquage de NF 160 (Figure 8A).%>'%

A NF 160 B Desmine

Figure 8 : Différenciation immunohistochimique du systéme de conduction

A. Gauche : Vue microscopique d’une coupe histologique conventionnelle a travers
le nceud compact démontrant 1’architecture trilaminaire (cf. Figure 3). Droite :
Microscopie confocale de la région encadrée a gauche aprés marquage du
neurofilament 160 (NF 160). Tirée de Dobrzynski et coll.** B. Microscopie
confocale de la jonction entre les TrC et les cardiomyocytes du septum
interauriculaire (IAS) aprés marquage immunofluorescent de la desmine. Tirée de
Ko et coll.* La différenciation entre les TrC et les cellules contractiles de I'TAS ne
peut se faire a I’aide du marquage de NF 160 (A) tandis qu’elle est évidente apres
marquage de la desmine (B). Reproduites avec la permission de Wolters Kluwer
Health.

Les trois types de connexines présentes dans le nceud AV du lapin (40, 43 et 45)
sont aussi retrouvés dans le nceud AV humain.'> La distribution de Cx43 a été récemment
étudiée dans 4 cceurs humains. Cette étude a démontré une expression semblable dans
I’oreillette et les TrC, une expression abaissée dans la PNE droite, les LNC et le His, ainsi
qu’une expression tres abaissée dans les MNC et la PNE gauche. Les auteurs suggérent
que cette distribution délimite les deux voies de conduction nodale. L’expression

régionale de Cx40 et Cx45 reste a préciser chez I’humain. Un quatriéme isotype de
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connexine, mCx30.2 est aussi présent dans le nceud compact et la PNE de la souris.'**'*

La connexine hCx31.9, I’orthologue humain de mCx30.2 est aussi exprimée dans le cceur
. . . ret x . s 1 r
humain'”® mais son expression nodale a été récemment infirmée.'*® La présence

d’orthologue de mCx30.2 chez le lapin n’est pas décrite.

En résumé, trois régions cellulaires existent dans le noeud AV. L’approche
immunohistochimique permet d’établir des criteres plus raffinés pour différencier les
différents types cellulaires. L intégration de ces données avec 1’histologie conventionnelle
pour la reconstruction tridimensionnelle de la région nodale aide a résoudre la grande

45,65 - ST LA e
° Par ailleurs, la distribution hétérogeéne des canaux

complexité structurale du nceud AV.
ioniques et des connexines aurait un role primordial dans la physiologie complexe du

nceud AV, discutée aux deux prochains chapitres.
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CHAPITRE 4 : PHYSIOLOGIE DE L’ACTIVATION DU N(EUD AV

I. Approches a I’étude de la physiologie du nceud AV

Tout comme pour sa structure, la compréhension de la physiologie du nceud AV
pose des défis en partie liés a sa complexité. Cette complexité et la localisation du nceud
AV au centre du ceeur handicapent son étude. Ce chapitre décrit les différentes approches

utilisées pour étudier la fonction nodale.

a) FEtudes fonctionnelles (boite noire)

Une majorité d’études fonctionnelles du nceud AV le considére comme une boite
noire ayant une entrée, I’oreillette (A; “atrium”), et une sortie, le faisceau de His (H)
(Figure 9). L’intervalle AH représente alors le temps de conduction nodale. Cette
approche est utile pour étudier 1’effet net de différents modulateurs sur la conduction et
1’état réfractaire nodal. Elle a été appliquée entre autres pour évaluer les effets de la
fréquence cardiaque,"’ "% de la fibrillation auriculaire,'®*'"° de la direction de la

. 43,171 ., 169,170,172-175 L . .
conduction,™'”" de battements bloqués,'*!"*'"*!7 de ’origine de ’activation

176-178 d’ 17,43,181-184 de

. 179.1 . .
agents pharmacologiques,'””"'™ de ’ablation intranodale,
30,165,185-189

auriculaire,

la thérapie cellulaire™ ou de Ialtération génétique.

Il s | ||
| A—

AR

O| H—r—T——T1—1

Figure 9 : Caractérisation fonctionnelle du nceud AV

Le nceud AV (AVN) est considéré comme une boite noire avec une entrée (I) et une
sortie (O). Ses propriétés sont caractérisées a partir des changements
d’¢électrogrammes auriculaires (A) et Hissiens (H) en réponse a une séquence de
stimulation (S) qui fait varier le temps de conduction du nceud AV (4 fleches
pointant vers le bas).
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Plusieurs protocoles de stimulation auriculaire peuvent étre utilisés pour caractériser
la fonction nodale. Les deux protocoles les plus utilisés sont ceux de la stimulation a
fréquence croissante (“incremental pacing”) et de la stimulation prématurée. Le protocole
de fréquence croissante (Figure 10) consiste a diminuer 1’intervalle de stimulation
auriculaire (SS) par palier jusqu’a I’apparition de blocs AV cycliques de type
Wenckebach. La durée et I’amplitude de chaque palier varient avec les études mais se
situent généralement autour de 20 battements et 10 ms, respectivement. L’intervalle SS
qui induit un bloc AV cyclique définit le cycle de Wenckebach (WCL), souvent employé

comme indice d’état réfractaire du nceud AV.

Intervalle SS >
0

Intervalle AH

WCL
Numeéro de battement Intervalle AA

Figure 10 : Protocole de stimulation a fréquence croissante

A. Schéma du protocole de stimulation a fréquence croissante illustrant les paliers
du raccourcissement de I’intervalle de stimulation auriculaire (SS). B. Courbe du
temps de conduction nodale (AH) en fonction du cycle auriculaire (AA) obtenu au
dernier battement de chaque palier. Le cycle auriculaire le plus long ayant provoqué
un bloc AV cyclique définit le WCL.

Le protocole de stimulation prématurée consiste a entrainer 1’oreillette avec un SS
de base constant et a introduire périodiquement, par exemple a tous les 15 battements, un
battement test avec un intervalle de couplage de plus en plus court a chaque nouveau test
(Figure 11A). Dans les réponses ainsi obtenues, les indices 1 et 2 représentent
respectivement le battement de base et le battement test. Les lettres S, A et H représentent
la stimulation, I’activation auriculaire et I’activation du faisceau de His, respectivement.
Les intervalles A A; et A,H, représentent donc respectivement le cycle auriculaire et le

temps de conduction nodale du battement test.
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Figure 11 : Protocole de stimulation périodique prématurée

A. Compilation des intervalles de stimulation. Chaque déflexion correspond a un
battement test (S;). L’intervalle S;S; devient de plus en plus court alors que
I’intervalle S;S; demeure constant. B. Diagrammes des activations auriculaires (A)
et du faisceau de His (H) obtenus par le balayage a différents S;S,. Ce diagramme
illustre aussi les réponses correspondant 8 ERPN et FRPN. C. Courbe d’état
réfractaire du nceud AV représentant la relation entre 1’intervalle Hissien (H;H,) et
I’intervalle auriculaire (A;A;). La position des ERPN et FRPN est indiquée par des
fleches. D. Courbe de récupération du nceud AV dans laquelle le temps de
conduction nodale (A;H;) est compilé en fonction du temps de récupération (A;A,).

Le balayage des différents intervalles A;A; (Figure 11B) permet d’évaluer a la fois
I’état réfractaire nodal et I’effet de la prématurité du battement test sur le temps de
conduction nodale (A,H,). L’état réfractaire nodal peut étre évalué a partir d’une courbe
d’état réfractaire (Figure 11C) et de deux indices, soit les périodes réfractaires efficace
(ERPN) et fonctionnelle (FRPN) du nceud AV (Figure 11, B et C). L’ERPN est définie
comme ’intervalle A;A; maximal résultant en un battement bloqué par le nceud AV tandis
que la FRPN est définie comme I’intervalle minimal observé a la sortie du nceud (H;H,
minimum). La relation entre le temps de récupération nodale et le temps de conduction est

représentée par la courbe de récupération nodale (Figure 11D). Cette courbe refléte la
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récupération lente et progressive de ’excitabilité du nceud AV apres une activation. Il est a
noter que le temps de récupération nodale peut étre mesuré a partir de 1’activation
auriculaire précédente (A;A;) ou a partir de la derniére activation du faisceau de His
(intervalle H;A;). Le choix de I’indice de récupération optimal demeure controversé. La
mesure de la FRPN et de ’ERPN de méme que la courbe de récupération forment la base

de I’évaluation fonctionnelle du nceud AV.'°

Malgré ses limites, I’approche de type boite noire est la seule a pouvoir étre utilisée
“in vivo”, notamment lors d’investigations cliniques. Elle permet aussi 1’étude de facteurs
de modulation nodale tout en gardant le nceud AV intact, ce qui n’est pas le cas dans les
¢tudes de cartographie électrique ou optique. L’inconvénient principal de cette approche
est évidemment le peu d’informations sur les mécanismes cellulaires et moléculaires
qu’elle procure. Toutefois, son utilisation de concert avec des ablations intranodales, des
agents pharmacologiques ou des modulations génétiques peut permettre d’explorer

certains mécanismes.

b) Etudes cartographiques

La cartographie basée sur les signaux électriques est largement utilisée pour
caractériser la propagation de I’activation dans les tissus myocardiques. Cette approche a
aussi été appliquée au nceud AV malgré des limites importantes imposées par sa trés petite
dimension, sa localisation au centre du cceur et I’hétérogénéité de ses structures. Malgré
ces limites, des signaux peuvent étre captés a I’aide d’¢lectrodes de surface,
d’enregistrements transmembranaires ou de capteurs optiques et peuvent tre utilisés pour

construire des cartes d’activation.

% Electrographie de surface

Van der Kooi et coll.'! ont été les premiers a enregistrer des potentiels de surface
dans la région du nceud AV. Ces potentiels ressemblent a ceux captés en surface du nceud
sinusal et ont une configuration complexe faite de multiples déflexions de faible voltage.

Tel que décrits subséquemment par Scher et coll.,"”*'

ces potentiels sont lents
comparativement aux potentiels auriculaires ou Hissiens. Cette observation est compatible
avec la conduction lente (0,05 4 0,1 m/s) dans le noeud AV.""*'* Depuis ces études, peu

d’investigateurs ont utilis¢ des enregistrements de surface pour étudier la propagation
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nodale, probablement a cause des difficultés inhérentes a leur interprétation.
D’abord, la lenteur du potentiel de surface entraine une imprécision dans la mesure du
temps d’activation sous-jacent. Par ailleurs, a cause de la structure tridimensionnelle
complexe du nceud AV (Figure 3), son activation est aussi un phénomene tridimensionnel
difficile a évaluer par des enregistrements de surface qui sont typiquement multiphasiques.
Les premicres et derniéres composantes refléteraient I’activation de cellules
transitionnelles et midnodales, respectivement.41 Contrairement aux autres études, Alanis

et coll.!*

ont observé un signal a une seule composante survenant a 60 % du délai AH.
Bien qu’attribué au nceud compact, ce signal reste d’origine incertaine; il pourrait aussi

provenir de 1’extension nodale postérieure, site de la voie lente du nceud AV."”

Les difficultés ci-haut mentionnées s’appliquent particuliérement aux
enregistrements dans la région du nceud compact. L enregistrement de signaux dans la
région environnante au nceud compact fournit des renseignements précieux sur
I’activation. Par exemple, I’enregistrement de signaux lents dans la région postérieure du
nceud AV permet d’identifier le site de la voie lente chez des patients souffrants de
tachycardie par réentrée nodale.'”® A I’aide d’enregistrements de surface et de corrélations
histologiques, Medkour et coll.'” ont pu identifier I’extension nodale postérieure comme
substrat anatomique de la voie lente. Par ailleurs, des enregistrements de surface a
I’intérieur du triangle de Koch permettent 1’étude de circuits de réentrée dans des cceurs
isolés de lapin® et de chien.'®’ Des matrices d’¢électrodes de surface ont aussi 6té utilisées
pour étudier I’anisotropie de la conduction dans la région nodale.'” Une amélioration des
cathéters d’enregistrement pourrait peut-étre permettre de capter de meilleurs signaux et

d’étudier activation nodale chez I’humain par enregistrement de surface.'

¢ Enregistrement transmembranaire

L’utilisation d’enregistrements transmembranaires pour étudier la fonction du nceud
AV est limitée par quatre problémes principaux. Premi¢rement, le taux de succes dans
I’obtention d’enregistrements de cellules nodales est typiquement peu élevé.
Deuxiémement, la durée d’un enregistrement dépasse rarement quelques minutes, ne
permettant pas la comparaison d’effets tels que ceux de différentes fréquences cardiaques
sur une méme cellule. Troisiemement, la corrélation électromorphologique n’est

clairement pas au point avec un taux de réussite inférieur a 50 % pour ce qui est du
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marquage au cobalt."”” Conséquemment, on ne peut pas encore lier avec assurance un
potentiel d’action a la cellule sous-jacente. Comme le formulent Meijler et Janse, “we are
faced with the paradoxical situation that the most typical nodal action potential (N) has not
yet been linked to the most typical nodal cell (MNC).”*' Finalement, le chevauchement et
I’enchevétrement de différents types cellulaires empéchent d’obtenir des échantillonnages
cellulaires représentatifs répétés. En d’autres mots, la probabilité d’obtenir deux
enregistrements comparables au méme endroit est tres faible. Malgré ces limites, les
enregistrements transmembranaires ont fourni des renseignements précieux sur 1’effet de
la prématurité sur la fonction nodale,””''**% la propriété de facilitation,**'*** la double

203-205

voie de conduction et la réponse nodale 4 la fibrillation auriculaire.**

¢ Cartographie optique

Le développement de la cartographie optique pour étudier la propagation de
I’activation cardiaque est récent. Elle est basée sur 1’utilisation de substances qui émettent
de la fluorescence en fonction du voltage membranaire. A 1’aide d’une matrice de
photocapteurs, la propagation de I’activation dans un tissu peut étre suivie a partir du
changement du niveau de fluorescence. La premiére substance utilisée dans la
cartographie optique cardiaque est la merocyanine 540.2”” De nos jours, plusieurs
substances fluorescentes voltage-dépendantes existent. Les composés de la famille des
styryles, dont le di-4-ANEPPS, sont les plus populaires. La fluorescence émise par ces
composés varie lin€¢airement en fonction du voltage transmembranaire dans sa plage

physiologique.**®

L’avantage majeur de cette technique est la possibilité de mesurer des potentiels
membranaires dans des systémes ou il est impossible ou difficile d’utiliser de multiples
¢lectrodes. En contrepartie, les agents fluorescents peuvent interférer avec la fonction
nodale et la lumiére intense utilisée génere des effets phototoxiques, ces problémes
limitant la durée et la signification des enregistrements. De plus, la mesure de variations
lentes de voltage rencontrées dans le nceud AV est compliquée par la présence d’artéfacts
liés aux mouvements du cceur. Afin de diminuer ces artéfacts, 1’utilisation d’inhibiteurs de
la contraction cardiaque est souvent nécessaire’” mais peut altérer la physiologie sous-
jacente. Par exemple, le 2-3,butanédione-monoxime (BDM), un inhibiteur de la

contraction trés employé¢ dans I’étude de I’activation du nceud AV, est associé¢ a un
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changement important de la courbe de récupération, un raccourcissement de I’ERPN et de
la FRPN de méme que des variations de potentiels d’action nodaux.”” De nouveaux

agents comme la blebbistatine semblent avoir moins d’effets électrophysiologiques.

*

Atrial input ﬁ Photodiode

Envelope of
transitional cells

Atrial input
electrogram

Optical
signal

Cellular
potential

Bundle of His| | | | .- “Jr | |
electrogram e | ‘ \] ‘ Tj

7 200 ms 200 ms

Figure 12 : Nature tridimensionnelle de I’enregistrement optique

Haut : Diagramme démontrant la nature multilaminaire du nceud AV avec les
cellules transitionnelles couvrant les cellules midnodales du nceud compact. Bas :
Enregistrements de surface de I’oreillette et du faisceau de His, d’un signal optique
au site indiqué sur le diagramme du haut et de potentiels transmembranaires d’une
cellule midnodale (gauche) et transitionnelle (droite). La premiére et la deuxieme
composantes du signal optique coincident avec 1’activation des cellules
transitionnelles (AN) et midnodales (N), respectivement. Reproduite d’Efimov et
Mazgalev*'' avec la permission de Wolters Kluwer Health.

L’interprétation des signaux optiques est aussi compliquée par I’incertitude quant a
leur origine dans un tissu inhomogéne comme le nceud AV. Contrairement au signal
transmembranaire, le signal optique ne refléte pas la variation de voltage d’une seule
cellule mais d’un groupe cellulaire d’une certaine épaisseur (= 300 um).212 Ce probléme

est aggravé dans le nceud AV par le chevauchement et I’enchevétrement des différents
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types cellulaires. Le signal optique enregistré a la surface endocardique du nceud compact
refléte donc 1’activité des cellules transitionnelles (TrC), des cellules midnodales (MNC)
et du faisceau inférieur. A 1’aide d’enregistrements optique et transmembranaire, Efimov
et Mazgalev®'" ont démontré que les deux composantes du signal optique correspondent
au potentiel d’action des TrC et MNC, respectivement (Figure 12). Bien que cet
enregistrement tridimensionnel soit théoriquement avantageux, les multiples composantes
des signaux optiques nodaux rendent leur interprétation difficile et peu précise.

Malgré ces difficultés, 1’étude de la fonction nodale avec la cartographie optique a

) Y . 213
pris de I’ampleur dans la derniere décennie.

L’application principale de cette technique
a été I’¢tude de la double voie de conduction du nceud AV et le circuit de réentrée
nodale.>'*7*14215 1 3 cartographie optique a aussi permis d’identifier I’extension nodale
postérieure comme site d’automaticité nodale dominante®* et d’évaluer ses modulations
autonomiques.”® Par ailleurs, un modéle informatique de 1’activation nodale a été construit
a I’aide de données combinées provenant de la cartographie optique, de I’histologie et
d’immunohistochimie.® Récemment, le groupe d’Efimov a aussi utilisé la cartographie
optique pour la premicre fois dans des ceeurs humains explantés pour y rechercher le

substrat de la double voie de conduction du nceud AV.2'°

II. Conduction AV : role critique du nceud AV et mécanismes sous-

jacents

Dans le cycle cardiaque, la systole ventriculaire commence apres la systole
auriculaire. Ce délai AV, représenté par I’intervalle PR sur ’ECG de surface (Figure 13),
optimise le remplissage ventriculaire et favorise ainsi un meilleur débit cardiaque. Tant
chez le chien que chez I’homme, le raccourcissement du délai AV en dessous de sa valeur
normale réduit le débit cardiaque de 10 a 15 %.*'"*"® Cliniquement, I’optimisation du délai
AV est critique lors de 1’¢lectrostimulation chez le patient souffrant d’un bloc AV ou
d’une défaillance cardiaque. Cette optimisation augmente le remplissage ventriculaire et le
219,220

débit cardiaque tout en réduisant la régurgitation mitrale et la pression auriculaire.

Dans cette section, nous discuterons du site et des mécanismes du délai AV.
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a) Lenceud AV : principal responsable du délai AV

Dans sa description morphologique du systéme de conduction AV, Tawara a
proposé que le délai entre la contraction auriculaire et ventriculaire résulte d’une
conduction lente dans le noeud AV plutdt que dans le systéme His-Purkinje.” Peu aprés,
cette idée a été adoptée par Hering”' qui a démontré que le délai entre une stimulation
¢lectrique et la contraction ventriculaire est quatre fois plus long lorsque cette stimulation
est appliquée en amont par rapport & en aval du nceud de Tawara. A 1’aide

192,193,222 : 22 7 I
92:193:222 ot Alanis et coll.**® ont démontré que

1 192,193,222

d’enregistrements de surface, Scher et coll.
le délai AV se développait surtout dans le nceud AV. Scher et col ont mesuré des
vitesses de transmission de 1’ordre de 2 m/s dans le faisceau de His et de 0,04 a4 0,12 m/s
dans le noeud AV. Parallélement, Hoffman et coll.'®** ont aussi démontré que le nceud
AV est le principal contributeur au délai AV en mesurant des temps d’activation a I’aide
d’enregistrements transmembranaires obtenus du nceud sinusal jusqu’au faisceau de His

(Figure 14A). Ces investigateurs ont aussi calculé des vitesses de conduction similaires a

celles calculées a partir des enregistrements de surface.

R

«—PR—>

NAV -

S

Figure 13 : Intervalle PR sur I’électrocardiogramme standard

L’intervalle PR, mesuré du début de I’onde P au début du complexe QRS,
correspond au délai d’activation entre 1’oreillette (onde P) et le ventricule (complexe
QRS). Malgr¢ la petite taille du nceud AV, son activation (NAV en rouge)
représente une proportion importante du temps d’activation cardiaque total (du
début de I’onde P a la fin du complexe QRS). L’onde T quant a elle refléte la
repolarisation ventriculaire.
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Bien qu’il soit établi que le noeud AV contribue une partie trés importante du délai
AV, lorigine intranodale de cette contribution demeure controversée. Paes de Carvalho et
de Almeida’® ont rapporté que I’impulsion auriculaire est progressivement ralentie dans la
région AN pour atteindre une vitesse minimale de 0,02 m/s dans la zone des cellules N.
Dans la région NH, ’impulsion accélére graduellement avant d’atteindre le faisceau de
His. Ces mémes auteurs ont mesur¢ le temps d’activation des différentes régions
¢établissant que la région des cellules N contribue a environ 50 % du délai AH. En accord

avec ces données, Alanis et coll.'**

ont démontré que ’intervalle entre 1’activation
auriculaire et un signal nodal de surface contribue pour 60 % du délai AH. Une étude plus
récente de Billette’’ confirme aussi les données de Paes de Carvalho et démontre que les
régions AN et NH contribuent chacune pour 25 % du délai AH d’une impulsion non

prématurée. Auparavant, Merideth et coll.''?

ont démontré que les cellules N ont la plus
faible excitabilité et seraient donc le site de délai et de bloc AV. En contrepartie, les
¢tudes classiques de Janse et coll. suggerent que la majeure partie du délai de propagation
nodale survient dans la région AN (Figure 14B).">">% Ces études concordent avec celles

1.2%* et Scher et coll.'*?

de Hoffman et col qui suggerent que la portion auriculaire du nceud
AV constitue le site principal de délai avec une vitesse de conduction minimale (0,02 a
0,05 m/s). Ces divergences quant au site du délai de conduction nodale proviennent au
moins en partie de ’'usage de définitions variables des types cellulaires impliqués. Janse et
coll.” considérent des cellules ayant une faible vitesse de dépolarisation comme des AN
alors que ces mémes cellules sont classifiées comme N par Paes de Carvalho et de
Almeida,”® et Billette.”” La variabilité intersujet des temps d’activation cellulaire et du
temps de conduction nodale (AH) pourrait aussi contribuer a ces différences. Malgré ces
divergences, un certain consensus existe a 1’effet que les cellules nodales ayant un

potentiel d’action lent jouent un réle clef dans la genése du délai AV normal.

b) Le nceud AV : site préférentiel de blocs

Le nceud AV est le site principal de bloc AV tel que démontré a I’aide
d’enregistrement d’électrogrammes du faisceau de His.”> Dans certaines situations, la
période réfractaire nodale est plus courte que la période réfractaire ventriculaire. Dans ces

rares cas, une extrasystole auriculaire pourra arriver aux ventricules dans une phase
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sensible de leur repolarisation et induire une fibrillation ventriculaire telle qu’observée

. o« 225 . A
chez de jeunes mammiféres.”” Le nceud AV ne peut pas alors jouer son role protecteur.

La localisation du bloc nodal a aussi été étudiée en détail. Mendez et Moe''' ont
démontré avec des enregistrements transmembranaires que, lors d’un protocole de
stimulation prématurée, le bloc survient d’abord en transition N — NH puis se déplace de
plus en plus proximalement pour des impulsions plus prématurées. Lors de la conduction
rétrograde, le déplacement du site du bloc est opposé, ¢’est-a-dire qu’il survient d’abord

en transition N — AN, puis de plus en plus vers les cellules NH. Ces données concordent

- - 75,194
avec celles d’autres investigateurs. ™
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Figure 14 : Origine topographique du délai AH

A. Temps d’activation cellulaire en fonction de la distance par rapport a une
¢lectrode de stimulation auriculaire dans deux préparations de cceur de lapin. La
région du nceud AV apparait largement responsable du délai AH. Tirée de Hoffman
et coll.*** avec la permission de Wolters Kluwer Health. B. Carte d’activation
cellulaire du nceud AV obtenue a partir d’enregistrements transmembranaires dans
la région nodale. La position des différents enregistrements correspond a celle des
symboles utilisés pour représenter les temps d’activation. Noter la présence de deux
inputs au nceud AV. La crista terminalis (CT) constitue un input postérieur et le
septum interauriculaire (IAS) un input antérieur. CS, ostium du sinus coronaire;
IVC, veine cave inférieure; TrV, valve tricuspide. Tirée de Janse et coll.”

c) Mcécanismes du délai dans le nceud AV

+ Conduction décrémentielle

Le délai nodal de propagation a d’abord été attribué a une conduction

décrémentielle.”>*****° Une conduction décrémentielle implique que la réponse cellulaire
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et son efficacité a se propager diminuent progressivement le long du tissu de sorte que le
temps de propagation intercellulaire augmente de plus en plus. Cette inefficacité du
potentiel d’action a se propager peut provenir de sa faible amplitude, d’un ralentissement
de la phase 0 ou d’une résistance intercellulaire ¢levée. Ce mécanisme de propagation a

2224226 54145 adopté par Paes de Carvalho et de

d’abord été proposé par Hoffman,
Almeida’ qui ont suggéré qu’il affectait les cellules N mais non les cellules AN et NH.
Ces auteurs basent ce mécanisme sur deux observations expérimentales. D’abord,
I’amplitude et la vitesse de dépolarisation du potentiel d’action diminuent progressivement
entre le tissu auriculaire et le tissu typiquement nodal. Ensuite, le bloc nodal résultant de
I’administration d’acétylcholine est causé par une dégradation du potentiel d’action dans
la région midnodale et non par une inexcitabilité des cellules distales tel que démontré par
leur activation rétrograde.*® Bien que ces deux observations soient compatibles avec une

. y , . . 25 , “, 7
conduction décrémentielle, elles n’en constituent pas une preuve.” En réalité, la

conduction décrémentielle n’a jamais été formellement démontrée.

¢ Conduction électrotonique

Les données de Billette et coll.””**

supportent plutot le mécanisme de transmission
¢lectrotonique et pourraient étre incompatibles avec la conduction décrémentielle dans le
nceud AV. Une transmission électrotonique implique la présence d’un gap constitué de
tissu inexcitable situé entre deux zones de tissu excitable. Le potentiel généré par les
cellules situées en amont du gap se propagerait passivement a travers le tissu inexcitable
puis activerait les cellules en aval aprés un certain délai. Ce délai dépendrait du potentiel
généré par les cellules en amont du gap, de la résistance électrique du gap et du seuil
d’excitabilité des cellules en aval. Quatre observations principales supportent ce
mécanisme de conduction dans le nceud AV. Premiérement, lors de stimulations
prématurées, les potentiels transmembranaires des cellules N présentent une dissociation
en deux composantes (Figures 6 et 15). La premieére composante est synchrone avec
I’activation des cellules AN alors que la deuxieéme survient avec un délai croissant avec la
prématurité et est synchrone avec le potentiel d’action des cellules NH (Figure 15). De
plus, le début de la premiére composante coincide dans toutes les cellules N d’'une méme

préparation. Ceci est aussi vrai pour la deuxiéme composante. Deuxiémement, I’amplitude

des premicere et deuxieme composantes diminue progressivement en éloignant le site
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d’enregistrement des cellules AN et NH, respectivement (Figure 15). Il faut aussi noter
que la deuxiéme composante survient a un niveau de dépolarisation ou les cellules sont
normalement réfractaires et serait donc incompatible avec une réponse active de la cellule.
Troisiémement, lorsqu’un bloc survient entre les cellules N et NH, la deuxiéme
composante du potentiel d’action N est nettement diminuée, voire méme disparue dans

. ;o . I . 200
certaines experiences. Ces trois premicres 0bservat10ns,77’

aussi notées par Mendez et
Moe,'"! illustrent bien que les deux composantes du potentiel d’action des cellules N sont
des reflets électrotoniques de 1’activation des cellules AN et NH. Quatriemement, dans
une ¢tude impliquant de nombreux enregistrements transmembranaires dans 14
préparations de cceurs de lapin, aucune dépolarisation cellulaire n’a été enregistrée
pendant I’intervalle entre les deux composantes, pouvant durer jusqu’a 62 ms a des
intervalles de couplage trés courts.”’ L’absence d’activation cellulaire pendant un certain

Y . . 193
délai, aussi observée par Scher et coll.,

infirme I’hypothése de la conduction
décrémentielle qui implique I’accumulation progressive d’un délai d’activation dans une

chaine cellulaire.

Selon la théorie de propagation nodale électrotonique,”’ I’'impulsion électrique
provenant de 1’activation auriculaire se propagerait activement dans les cellules AN qui
contribuent environ 25 % du délai AH total. Le potentiel généré par les cellules AN
distales se propagerait passivement a travers les cellules N en grande partie inexcitables.
Ceci produit la premiere composante du potentiel N dont 1’activation est synchrone dans
toutes les cellules N mais dont I’amplitude décroit avec la proximité des cellules NH. Ce
potentiel électrotonique induirait une dépolarisation des cellules NH. Ceci résulte en un
prépotentiel qui amene la cellule NH a son seuil et déclenche son activation. La durée du
prépotentiel qui dépend des caractéristiques du potentiel provenant des AN et de
I’excitabilité des NH contribue largement au délai AN-NH. Ce délai fournit la plus grande
partie (50 %) du délai AH. Le potentiel d’action des cellules NH se propagerait
distalement de fagon active et contribuerait ainsi a pres de 25 % du délai AH total. Le
potentiel d’action des cellules NH se refléte aussi passivement dans les cellules N en tant
que deuxieme composante du potentiel transmembranaire. Ce mécanisme de conduction a

41,227

été adopté pour expliquer et modéliser le délai a travers le nceud AV et a été aussi

démontré dans des cellules ventriculaires et de Purkinje artificiellement déprimées.** !
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Figure 15 : Dissociation des potentiels d’action de type N en deux composantes

Potentiels transmembranaires de différentes cellules du nceud AV enregistrés lors
d’un protocole de stimulation prématurée.”” Reconstruction graphique en
superposant les potentiels obtenus a 4 différents intervalles de couplage (S;S;
affichés au-dessus). Noter la dissociation des potentiels des cellules N en deux
composantes (surtout au S;S, de 130 ms), synchronisées avec 1’activation de cellules
ANL et NH, respectivement. Leurs amplitudes diminuent en s’¢loignant des cellules
AN et NH, respectivement. Modifiée de Billette et Shrier™” avec la permission
d’Elsevier Limited.

Bien qu’elle ait été¢ développée surtout a partir de la dissociation des potentiels des
cellules N en deux composantes lors de battements trés prématurés, la théorie de
conduction électrotonique peut aussi expliquer le ‘gap’ temporel observé entre les cellules
N et NH méme a des délais AH courts.”” Toutefois, il se peut, selon les dires mémes de
Billette (communication personnelle), que les fondements de la théorie de conduction
¢lectrotonique, soit les deux composantes des potentiels N, puissent s’expliquer autrement.

Des études plus récentes de Billette et coll.!”#-183:233:234

indiquent en effet que les longs
délais AH observés a des intervalles de couplage courts ou la dissociation est la plus
évidente correspondent a une conduction dans la voie lente dont le substrat anatomique
serait I’extension nodale postérieure (PNE). D’intérét, cette structure était auparavant
considérée comme un cul-de-sac électrique (“dead-end pathway”).'>*!"7>290233 Selon les

données de Billette et coll., une impulsion prématurée bloquée dans les cellules N a un

intervalle de couplage de longueur intermédiaire peut étre conduite par la PNE dans le
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domaine des intervalles de couplage courts. L’activation de la PNE constitue alors une
source alternative d’activation des cellules NH du faisceau nodal inférieur puis du faisceau
de His. Dans une telle situation, un enregistrement transmembranaire des cellules N
démontrera une premicre composante d’amplitude décroissante en direction antégrade
correspondant a I’impulsion d’origine auriculaire bloquée dans le nceud compact. Cette
premicre composante sera alors suivie d’une deuxieéme correspondant a I’activation des
cellules NH via la PNE. Cette explication alternative de la dissociation du potentiel N a

cause de la double voie de conduction nodale reste a étre expérimentalement démontrée.

En résumé, le délai AH pourrait impliquer un ou plusieurs des trois mécanismes
suivants : une conduction décrémentielle, une conduction électrotonique et/ou une
conduction a travers une double voie. Dans la prochaine section, nous décrirons les

mécanismes cellulaires spécifiques sous-jacents.

d) Mécanismes spécifiques de conduction lente

La dépolarisation lente des cellules nodales a été considérée un facteur clef dans la

conduction lente du nceud AV.!1%23¢

En réalité, plusieurs autres facteurs, certains méme
plus importants que I’excitabilité réduite, contribuent au délai de conduction nodale. Des
¢tudes théoriques et expérimentales ont permis d’établir les principaux déterminants de la
propagation dans le ventricule. Les données pertinentes sont résumées dans une excellente
revue de littérature.”’ Nous exposerons sommairement ces déterminants pour ensuite
aborder leur role probable mais non établi dans la propagation a travers le nceud AV.

La propagation de I’impulsion ¢électrique cardiaque dépend d’un équilibre

237
La source de courant

dynamique entre la source de courant et ses dissipateurs (“sink™).
provient de I’entrée de charges positives dans la cellule par des canaux sodiques ou
calciques voltage-dépendants. La dissipation de courant dépend surtout de la résistance
¢lectrique du tissu qui provient de la somme des résistances cellulaire (r;) et extracellulaire
(re).2® La 1 est composée des résistances cytoplasmique (r.) et jonctionnelle (t;). Des

dissipateurs de courant spécifiques tels que la présence d’embranchements en cul-de-

239,240 241,242

sac ou le couplage avec des cellules non excitables comme les fibroblastes

peuvent aussi moduler la conduction.
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Figure 16 : Effet théorique de la diminution de I’excitabilité et du couplage
intercellulaire sur la vitesse de conduction

Données théoriques obtenues avec le modele LRd de myocyte ventriculaire. Les
courbes rouge et bleue illustrent le ralentissement de la vitesse de conduction avec la
diminution de la conductance sodique (gna) et du couplage intercellulaire,
respectivement. Lorsque gn, est diminué a 10 % de sa valeur normale, un bloc de
conduction survient alors que la vitesse de conduction minimale est de 0.17 m/s. En
contrepartie, un découplage cellulaire peut soutenir une vitesse de conduction
minimale de 0.0026 m/s avant qu’un bloc de conduction ne survienne. Adaptée de
Shaw et Rudy®** avec la permission de Wolters Kluwer Health.

L’équilibre entre la source de courant et ses dissipateurs détermine 1’efficacité et la
vitesse de conduction (0) de I’impulsion €lectrique. La diminution de I’excitabilité
cellulaire (source de courant) par réduction de la conductance sodique (gna) ralentit la
conduction. Or, des évidences théoriques™® et expérimentales®** indiquent qu’une simple
réduction de gn, ne peut soutenir une 0 trés lente. La Figure 16 illustre ce phénomeéne dans
le modéle multicellulaire ventriculaire de Luo-Rudy (LRd).*** Lorsque la gy, est réduite a
environ 10 % de sa valeur normale (dans le ventricule), la conduction est bloquée; la
valeur minimale de 0 atteinte est 0.17 m/s. Cette vitesse minimale est nettement plus
¢élevée que la vitesse de propagation a travers le nceud AV, estimée a environ 0.02
m/s.”*!*#2* Une diminution d’excitabilité réduit donc modérément la vitesse de
conduction mais aussi la robustesse de la conduction, favorisant la survenue de blocs. Par

opposition, une diminution du couplage intercellulaire (augmentation de r;) peut soutenir
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une 0 aussi basse que 0.0026 m/s, avant qu’un bloc de conduction ne survienne (Figure
16).2*%** La conduction est donc plus robuste que lorsque ’excitabilité est réduite a cause
d’une diminution de la dissipation de courant en présence d’un couplage intercellulaire

réduit.

Bien que les données établissant les mécanismes de propagation ¢électrique aient été
obtenues en majorit¢ de modeles ou de préparations de cellules ventriculaires, ces

245 A . .
A partir de ces données, on

mécanismes pourraient aussi s’appliquer au nceud AV.
pourrait suggérer que la conduction lente dans le nceud AV (0.02 m/s) ne dépend pas
seulement d’un faible courant sodique. Elle pourrait aussi impliquer une diminution du
couplage intercellulaire et peut-étre aussi d’autres mécanismes. Alternativement, une
excitabilité extrémement faible dans les cellules N pourrait sous-tendre une conduction

¢lectrotonique. Le Tableau 3 résume les différents facteurs potentiellement impliqués dans

le délai de conduction nodale. Ces facteurs sont détaillés ci-dessous.

X/

+ Faible excitabilité : role des courants lents

Merideth et coll.""? ont démontré, a I’aide de stimulations et d’enregistrements
intracellulaires, que le seuil de stimulation intracellulaire est d’environ 4 fois plus élevé
dans les cellules nodales que dans les cellules contractiles et ceux du systéme His-
Purkinje. A ’intérieur du nceud AV, I’excitabilité des cellules N serait aussi moindre que
celle des cellules AN et NH.""? Sur la base d’enregistrements transmembranaires, Zipes et

119
1.

coll.”” ont suggéré que la dépolarisation des cellules nodales dépend d’un courant lent

(Ica) bloqué par les ions de manganése et non d’un courant rapide (In,), bloqué par la
tétrodotoxine. L’indépendance de la dépolarisation cellulaire de I’In, peut étre soit
secondaire a la faible expression de Na,1.x, le canal responsable de 1’Iy,, soit a

I’inactivation de celui-ci. Le potentiel de repos moins négatif des cellules nodales que

77,78,108

celui des cellules auriculaires ou Hissiennes pourrait entrainer une inactivation de

I’Ina. Les études en voltage imposé de cellules nodales isolées confirment cette derniére

106

hypothese dans les cellules de type AN (allongées).  Or, dans cette méme étude, I, était

absent de la majorité des cellules de type N et NH (ovoides) indépendamment du potentiel
de maintien.'* Ceci suggere que le faible Iy, dans ces cellules nodales ne résulte pas de
I’inactivation des Na, présents mais plutdt de la faible expression de ces canaux, une

107,124,125

hypothése confirmée par la suite. Bref, les cellules du nceud AV ont une
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excitabilité réduite, qui semble provenir d’une inactivation de 1’I, au potentiel de repos,
d’une faible expression de Na,1.x et d’une activation dépendante d’un courant calcique

entrant plus lent.

Tableau 3 : Mécanismes sous-jacents au délai de conduction dans le neeud AV

Excitabilité cellulaire réduite

» Faible expression de Na,'*
» Inactivation des canaux Na, disponibles

& Potentiel transmembranaire de repos dépolarisé’’

Résistance électrique augmentée

» Haute résistance cellulaire (r;)**

& Haute résistance cytoplasmique (r.)
% Petit diamétre cellulaire'
% Composition cytoplasmique?
Y& Haute résistance jonctionnelle (1))
% Nombre réduit de jonctions communicantes’®
¢ Faible expression de connexines a haute conductance unitaire (Cx40 et
Cx43)124146
% Haute expression de connexines a faible conductance unitaire (mCx30.2" et

CX45)45,153

» Haute résistance extracellulaire?

Conduction N-NH électrotonique

» Cellules N inexcitables?

Dissipateurs de courant électrique

2
> Embranchements en cul-de-sac>>>

» Couplage électrotonique myocyte-non-myocyte (fibroblastes et autres)?

Les références indiquées sont non exclusives.
* mCx30.2 est I’orthologue murin de hCx31.9. hCx31.9 est absente dans le nceud AV
humain.'*
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+ Résistance cellulaire

L’étude des propriétés électriques passives du nceud AV démontre une résistance
cellulaire beaucoup plus grande qu’au niveau auriculaire et au niveau des cellules de
Purkinje.”****" Tel que décrit ci-dessus, cette résistance cellulaire consiste en des
composantes cytoplasmique et intercellulaire. Une haute résistance cytoplasmique pourrait

216 \Jne haute résistance intercellulaire

provenir de la petite taille des cellules nodales.
détermine probablement en grande partie la vitesse de conduction lente dans le nceud AV.
Pollack a démontré, a 1’aide de micro-iontophorése d’un marqueur fluorescent de faible
poids moléculaire, que la conduction intercellulaire dans le nceud AV est au moins trois
fois plus faible que dans les autres tissus a conduction rapide.*** Au niveau ultrastructural,
le couplage intercellulaire se fait grace aux canaux de jonctions communicantes (CJC,
“gap junction channels™). Les études par microscopie ¢lectronique démontrent une rareté
des jonctions communicantes dans le nceud AV.”"'® Au niveau moléculaire, les CJC sont
formés de deux connexons, chacun formé de six connexines (Cx) identiques ou
différentes. La conductance unitaire des CJC dépend du/des isotype(s) de Cx impliquées
dans ce canal. Les CJC homotypiques homomériques (i.e. formées de deux connexons
identiques exprimant un seul type de Cx) ont des conductances unitaires de 180, 115, 32 et
9 pS (picosiemens) lorsque formés des Cx40, 43, 45 et 30.2, respectivement.'** D’intérét,
les connexines exprimées dans les cellules nodales sont celles ayant la plus faible
conductance (Cx45 et mCx30.2 chez la souris), alors que les connexines a haute

24,45,152,153,249-251
I Notamment, on

conductance (Cx40 et Cx43) sont peu ou pas exprimées.
note une prédominance d’expression de Cx45 dans la PNE, un facteur compatible avec sa
conduction lente. Bref, une haute résistance cellulaire dans le tissu nodal contribue
vraisemblablement, au moins en partie, a la conduction lente a travers le nceud AV. Cette
haute résistance provient surtout d’un faible couplage intercellulaire li¢ a la rareté des
jonctions communicantes mais aussi aux types de connexines impliquées. Par ailleurs,
plusieurs données démontrent que la résistance a travers les CJC varie en fonction du pH,
du voltage transcellulaire, du calcium intracellulaire et de I’état de phosphorylation.”* La

variation dynamique de la résistance peut donc étre potentiellement impliquée dans les

propriétés fréquentielles du nceud AV.
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+ Résistance extracellulaire

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude évaluant la contribution de la résistance
extracellulaire dans la détermination de la conduction nodale. Ce facteur semble étre
impliqué dans la propagation électrique dans le ventricule.”> Certains assument que la
résistance extracellulaire nodale serait identique a celle des ventricules.*' Or, le nceud AV
contient plus de tissu fibreux que le ventricule. Il est possible mais non démontré que cette
matrice riche en tissu fibreux puisse affecter la résistance extracellulaire et la conduction
nodale. Dans une ¢étude récente, ’injection intranodale de fibroblastes, surtout lorsque
prétraités avec du TGF, un stimulant profibrotique, a résulté en un ralentissement
substantiel de la conduction nodale.** Le mécanisme sous-jacent pourrait étre une

augmentation de la résistance extracellulaire par dépot matriciel.

¢ Autres dissipateurs de courant

Les embranchements en cul-de-sac constituent de forts dissipateurs de courants dans

2392490 11 existe certains de ces embranchements dans le nceud AV. Bien

o s 15,41,235 -
que la PNE était longtemps considérée comme un embranchement en cul-de-sac, ™" " il

un tissu excitable.

est maintenant clair qu’elle participe a la conduction nodale du moins lorsqu’une
impulsion est bloquée dans la voie rapide.'” Un autre embranchement est aussi présent
dans un groupe de cellules transitionnelles formant un recouvrement du nceud compact du
coté endocardique sans toutefois avoir de connexion directe (Figure 4 — portion de
droite)."” Ces cellules pourraient constituer un dissipateur de courant mais ce role reste a
démontrer et est improbable compte tenu que le délai de conduction AH origine plus loin

dans le nceud.”’

Un autre dissipateur de courant potentiellement important est le couplage entre les
myocytes et les autres cellules, notamment les fibroblastes.”*' Aucune étude directe n’a
évalué cette possibilité dans le nceud AV mais le ralentissement de la conduction AH
aprés injection de fibroblastes dans 1’étude de Bunch et coll.** pourrait aussi provenir d’un

couplage entre les cellules nodales et ces cellules dissipatrices de courant.
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III. Double voie de conduction nodale

Plusieurs types d’évidence indiquent que le noeud AV est composé, au moins d’un
point de vue fonctionnel, de deux voies de conduction. Une discussion détaillée de la
physiologie de la double voie nodale dépasse le cadre de cette revue de littérature ciblée
(voir Mazgalev et Tchou'? pour une revue compléte du sujet). Nous nous limitons a
décrire les principes généraux et le modele fonctionnel de la double voie développé par
notre équipe.'’#*#:183:233:234236 parce que chacune des deux voies a des propriétés
fréquentielles spécifiques, il aurait été¢ opportun d’inclure cet aspect dans nos études.
Toutefois, nous avons jugé préférable d’établir dans un premier temps les principes de
base concernant ces propriétés sans inclure 1’aspect double voie. Cette inclusion aurait
compliqué davantage une étude déja assez chargée autant au point de vue des concepts

que des protocoles.

Les deux voies de conduction produisent des délais AH différents. La premicre est
rapide mais a une période réfractaire longue alors que la deuxiéme est lente et a une
période réfractaire moins longue. Une impulsion auriculaire survenant apres la fin de la
période réfractaire de la voie rapide (FP, “fast pathway”) sera conduite par la FP avec un
délai AH relativement court. Lorsqu’une impulsion auriculaire survient avant la fin de la
période réfractaire de la FP, elle est alors bloquée dans cette voie mais peut quand méme
étre conduite a travers la voie lente (SP, “slow pathway”) jusqu’au faisceau de His avec un
délai AH augmenté. Ce changement de voie se manifeste chez I’humain par un saut dans
la courbe de récupération nodale, défini arbitrairement par une augmentation du AH de 50
ms ou plus lors d’une diminution du cycle auriculaire de 10 ms ou moins.'”® Chez le lapin,
il est rare de voir un saut dans la courbe de récupération, la double voie se manifestant
plutét par un point d’inflexion dans la courbe.'” Il est a noter par contre que I’absence de
saut ou de point d’inflexion n’exclut en rien la présence de deux voies de conduction
nodale.”**’ Lorsque I’impulsion bloquée dans la FP est conduite a travers la SP, le délai
d’activation dans la voie lente peut étre suffisamment long pour permettre la récupération
de I’excitabilité de la voie rapide. Dans cette condition, I’impulsion conduite lentement
dans la SP peut donc activer la FP de fagon rétrograde et se manifester par un battement
d’écho auriculaire ou de réentrée nodale. Si le temps de propagation a travers ce circuit de

réentrée est supérieur a la période réfractaire de la SP, le battement d’écho auriculaire est
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conduit a nouveau de fagon antégrade dans la SP, rétrograde dans la FP et ceci de facon
répétée entrainant une tachycardie. Il s’agit ici du mécanisme classique de I’arythmie
supraventriculaire paroxystique la plus fréquente soit la tachycardie AV nodale par
réentrée (AVNRT, “AV nodal reentrant tachycardia”). Théoriquement, 1’arrét de la
réentrée nécessite soit une accélération de I’impulsion, soit une augmentation de la période
réfractaire nodale ou encore un raccourcissement du circuit de réentrée. Cliniquement,
lorsqu’une AVNRT persiste, on tente d’y mettre fin en allongeant la période réfractaire du
nceud AV. Ceci peut se faire en administrant un bloqueur des canaux calciques, un
bloqueur adrénergique ou en augmentant le tonus parasympathique par un massage
carotidien. Les récidives d’AVNRT peuvent maintenant étre prévenues trés efficacement

par I’ablation de la SP, effectuée au moyen de cathéters endocavitaires.”

A  control B spPablation C FP ablation

e (8 (s

N~ O

Common proximal pathway
Fast pathway (FP)

Slow pathway (SP)
Common distal pathway

¥SP
¥FP

AA AA

Figure 17 : Modé¢le de la double voie de conduction nodale

Les diagrammes du haut représentent schématiquement la propagation d’un
battement de base a travers le nceud AV intact (A) et apres ablation de la voie lente
(B) ou rapide (C). La légende de couleurs au milieu de la figure s’applique aux 3
schémas du haut. Dans ce mod¢le, le substrat anatomique des voies lente (SP) et
rapide (FP) est ’extension nodale postérieure (PNE) et le nceud compact (CN),
respectivement. Les graphiques du bas représentent les courbes de récupération
correspondantes. Noter que le AH est I’expression nette de la somme des temps de
conduction de la voie commune proximale, de la voie commune distale et de la
composante spécifique du SP ou du FP. Voir le texte pour une description. CFB,
corps fibreux central; CS, ostium du sinus coronaire; CT, crista terminalis; IAS,
septum interauriculaire; LNC, cellules nodales inférieures; TrC, cellules
transitionnelles; TT, tendon de Todaro; TV, valve tricuspide. Modifiée de Reid et
coll.* avec la permission de John Wiley and Sons.
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Bien que I’implication de la double voie dans la physiopathologie de la réentrée
nodale soit un concept généralement accepté, le substrat anatomique et fonctionnel de la
FP et de la SP reste grandement controversé. Des études récentes de notre laboratoire ont
permis d’¢laborer un modele fonctionnel de la physiologie de la double voie nodale chez
le lapin (Figure 17). Dans ce modele, le nceud compact (CN) et I’extension nodale
postérieure (PNE) constituent les substrats anatomiques de la FP (tracé rouge) et la SP
(tracé bleu), respectivement (partie supérieure de la Figure 17A). Le tissu transitionnel
formerait une voie proximale commune aux deux voies (tracé violet) alors que le faisceau
nodal inférieur fournirait une voie commune distale (tracé vert). Par définition, la
contribution de la voie proximale commune au AH serait la méme lors de la conduction
FP et SP. Il en va de méme pour la voie distale commune. Dans le nceud AV intact, les
impulsions auriculaires survenant apres un temps de récupération relativement long sont
conduites a travers la FP. La FP est alors dominante parce qu’elle est plus rapide. La PNE
est alors aussi activée'’ mais conduit 1’impulsion au faisceau inférieur alors qu’il demeure
réfractaire suite a son activation par la FP. La contribution de la SP est alors nulle et donc
masquée (“concealed”) pour cette section de la courbe. La courbe pointillée représente les
AH théoriques qui auraient été obtenues si la SP avait conduit. Lorsque I’impulsion
auriculaire survient avant la fin de la période réfractaire de la FP, elle est conduite a
travers la SP (courbe continue) avec un délai accru. Une ablation localisée de la PNE (SP)
résulte en une amputation de la portion montante de la courbe de récupération, augmentant
la période réfractaire efficace et diminuant le AH maximal sans modifier le AH de base
(Figure 17B).*** L ablation de la PNE permet aussi I’élimination de la réentrée nodale.**
Une ablation localisée dans la portion supérieure du nceud compact (FP) permet
d’interrompre sélectivement la voie rapide et d’obtenir une conduction manifeste a travers
la PNE (SP) sur toute la plage des intervalles de couplage (Figure 17C).**'® Le résultat
est une augmentation de I’AH a des intervalles de récupération longs et intermédiaires

sans changer 'ERPN et I’AH dans le domaine des intervalles courts (Figure 17C).*'*?

Plusieurs études d’autres laboratoires supportent ce modele de la double voie de

conduction. Des études de cartographie optique supportent I’implication de la PNE

23,65 216
’ P

comme substrat de la SP autant chez le lapin®®° et le chien®'* que chez I’humain. ar
ailleurs, une étude post-mortem d’un patient ayant déja eu une ablation réussie de la SP a

démontré que le site d’ablation impliquait la PNE.* Plusieurs études cliniques supportent
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aussi la PNE comme substrat de la SP (voir la revue de Katritsis et Becker*®

). Des études
chez I’humain supportent aussi 1’existence de voies de conduction communes a la SP et a
la FP autant au niveau proximal que distal.*®' Bien qu’il semble y avoir un consensus sur
le substrat de la SP, le substrat de la FP et la présence d’une voie commune proximale
intranodale demeurent controversés.*** De plus, la physiologie de la double voie nodale
est probablement plus complexe chez I’humain que chez le lapin en raison de la présence

fréquente de deux extensions nodales (gauche et droite).'® Ces multiples PNE semblent

étre impliquées dans les différents types de réentrées nodales chez I"humain.*®
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CHAPITRE 5 : EFFETS FREQUENTIELS SUR LES PROPRIETES

INTRINSEQUES DU N(EUD AV

L’observation que la fréquence cardiaque affecte les propriétés électriques du coeur
remonte au début du siécle dernier. Bazett”® a reconnu en 1920 la dépendance de
I’intervalle QT (indicateur de la durée de potentiel d’action ventriculaire) de la fréquence
cardiaque. Peu aprés, Lewis et Master'~’ ont décrit la modulation de la fonction du nceud
AV par la fréquence cardiaque pour la premiére fois. Malgré le temps écoulé depuis et de
nombreuses ¢études sur le sujet, la modulation fréquentielle de la fonction du nceud AV
demeure mal comprise et aussi controversée que 1’ultrastructure nodale. La caractérisation
des effets fréquentiels sur la conduction et 1’état réfractaire du noeud AV est
essentiellement basée sur le protocole de stimulation périodique prématuré qui a été
illustré a la Figure 11. Toutefois, des modifications sont souvent apportées a ce protocole
afin d’atteindre certains buts particuliers. Ces modifications sont décrites plus loin au fur

et a mesure de la présentation des résultats correspondant.

I. Effets fréquentiels sur la conduction nodale

Plusieurs études ont contribué a établir la présence de trois propriétés intrinséques
affectant la conduction nodale.”** Ces propriétés sont la récupération, la fatigue et la
facilitation. Ces propriétés persistent en présence d’un blocage autonomique sympathique
et parasympathique.”® Ce résultat suggére que, bien que pouvant étre fortement modulées
par le tonus autonomique, ces propriétés existent indépendamment de ce tonus. Dans les
prochains paragraphes, nous décrirons ces propriétés fonctionnelles. Il est & noter que leur
origine cellulaire et ionique demeure peu connue. Nous abordons ce sujet seulement
brievement dans la discussion générale, particuliérement dans le contexte de I’impact que

pourraient avoir nos travaux pour guider de futures études sur ces mécanismes.

a) Récupération
La propriété de récupération référe a 1’augmentation du temps de conduction nodale
avec le raccourcissement du temps de récupération qui le précede. Elle a été décrite chez

le chien par Lewis et Master en 1925." Ces derniers avaient étudié la fonction nodale a

I’aide d’un protocole de stimulation prématurée (Figure 11) ou ils introduisaient des
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stimulations tests (S;) de plus en plus prématurées a tous les 6 battements de base (S;). Ils
mesuraient le délai AV a partir de I’intervalle PR sur I’ECG de surface. En construisant
une courbe mettant en relation les intervalles PR, et R P, ils ont observé une
augmentation exponentielle de P,R; avec le raccourcissement de I’intervalle R P, selon
une courbe semblable a celle de la Figure 11D. Ce comportement nodal differe de celui du
myocarde contractile et du systeme His-Purkinje qui ne montrent pas d’allongement du
temps de conduction sauf lorsque déprimés.**®*%” La propriété de récupération nodale a 6té

observée dans toutes les especes étudiées incluant I’humain.
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Figure 18 : Temps d’activation des cellules AN, N et NH en fonction de la
prématurité

La courbe inférieure représente le temps d’activation, mesuré a partir du signal
auriculaire, des cellules AN (gauche), N (centre) et NH (droite) compilé en fonction
de I’intervalle de récupération H;A,. La courbe supérieure représente la courbe de
récupération nodale (A,H; vs. H1A»). A noter que ces trois courbes proviennent de 3
cellules différentes obtenues dans 3 préparations différentes. Modifiée de Billette’’
avec la permission de I’ American Physiological Society.

Le site intranodal du délai AH induit par la prématurité a été étudié par Billette’” a
I’aide d’enregistrements transmembranaires effectués lors de cycles complets de
stimulation prématurée. Des courbes d’activation de différentes cellules ont alors été
construites. La Figure 18 représente les temps d’activation de cellules AN, N et NH
mesurés a partir de I’activation auriculaire pour différents degrés de prématurité (courbe
inférieure) en comparaison avec la courbe de récupération nodale (courbe supérieure). Ces
courbes démontrent que 1’augmentation du délai AH avec la prématurité survient surtout
entre les cellules N et NH, les intervalles A-N et NH-H variant peu avec la prématurité.
D’autres études basées sur un échantillon plus restreint de battements indiquent aussi que

’augmentation du délai AH se développe surtout dans la région N-NH. 42

© Rafik Tadros, 2010 Thése de doctorat Modulation fréquentielle du nceud AV



56

b) Facilitation

En plus d’avoir décrit la propriété de récupération du nceud AV, Lewis et Master'”’
ont observé que I’augmentation de la fréquence cardiaque est associée a un
raccourcissement du temps de conduction AV (intervalle P,R;) dans le domaine des
intervalles R;P» courts. En d’autres mots, la conduction AV serait facilitée dans ces
conditions. La propriété de facilitation consiste en un déplacement de la courbe de
récupération vers la gauche (Figure 19). Elle permet la conduction a des intervalles R;P;
(ou H;A,) plus courts ainsi que des temps de conduction plus courts qu’au contrdle.”*® Tel
que noté par Lewis et Master,””’ ce phénoméne est observé lorsque I’intervalle R, P, est
utilisé pour construire les courbes de récupération et non avec I’emploi de I’intervalle
P,P,. Lorsque I’intervalle H; A, a été utilisé a cette fin, la facilitation nodale a été observée
dans différentes espéces par plusieurs laboratoires.'®'2%270 I *impact du choix de
I’indice de récupération (H;A; vs. AjA;) sur les courbes de récupération est un sujet de

controverse discuté a la Section d ci-dessous.
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Figure 19 : Propriété de facilitation du neeud AV

Courbes de récupération obtenues a I’aide de protocoles de stimulations prématurées
effectués a des cycles de base (A;A) variant entre 370 et 240 ms. Cette étude ne
comportant pas d’enregistrements d’électrogramme Hissien, le temps de
récupération est estimé par I’intervalle ventriculo-Hissien (VA;). Le temps de
conduction est estimé par 1’intervalle auriculoventriculaire (A2V). Le
raccourcissement du cycle de base déplace les courbes vers la gauche. Ceci ne serait
pas le cas si ’intervalle A A, était utilisé a I’abscisse (données non illustrées).
Modifiée de Billette et Bonin.**
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Lewis et Master avaient suggéré que le déplacement de la courbe de récupération
vers la gauche était un effet survenant aprés seulement quelques battements. Billette®”' a
démontré que cet effet est présent aprés un seul battement d’une fréquence cardiaque
rapide et n’augmente pas avec les battements subséquents. En d’autres mots, la facilitation
serait un effet non-cumulatif de la fréquence cardiaque. La propriété de facilitation peut
donc étre sélectivement évaluée par I’introduction d’un ou deux battements prématurés

avant le battement test lors d’un protocole de stimulation prématurée (Figure 20).%"*

A Controle B Facilitation

So S1 S, So So So S S,
S | 1 | | 1 | |
Ao A4 Ap Ao Ao Ay Ay Az
A I\ I '\ 4
Ho Hq ' H2 Ho HO Ho H1 H2
[
H ANt

Figure 20 : Protocole d’évaluation sélective de la facilitation

A. Protocole de stimulation prématurée controle. B. Protocole de facilitation. Le
battement prématuré est marqué d’un indice 2, le battement précédent d’un indice 1
et les autres d’un indice 0. Le tracé S correspond a la séquence de stimulation alors
que les tracés A et H correspondent aux électrogrammes auriculaire et Hissien,
respectivement. L’évaluation sélective de la facilitation (B) implique I’introduction
de deux cycles courts (dernier SpSy et S¢S;) avant le battement test S,. Modifiée de
Billette et coll.'** avec la permission de John Wiley and Sons.

c) Fatigue

Lewis et Master'”’ ont aussi rapporté un phénoméne de fatigue affectant la
conduction AV lors d’une fréquence rapide. Pour un méme temps de récupération, le
temps de conduction augmentait avec la durée et le degré d’augmentation de la fréquence.
Cette augmentation du temps de conduction déplace la courbe de récupération nodale vers

22 Dans le domaine des

le haut pour la majorité des intervalles H; A, (Figure 21).
intervalles H; A, courts, I’augmentation de fréquence induit une diminution nette des
AsH,, un effet compatible avec la facilitation. Lewis et Master'®’ ont montré que la fatigue
augmente avec la fréquence et sa durée. Ils rapportent que la fatigue se développe

progressivement mais se dissipe plus rapidement apres 1’arrét de la fréquence rapide.
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Figure 21 : Propriété de fatigue du nceud AV

Courbes de récupération obtenues a des cycles de base de 380 a 160 ms.
L’augmentation de fréquence résulte en une augmentation du temps de conduction
(AH;) a des temps de récupération (H;A;) longs (fatigue) et un raccourcissement de
I’A,H, a des H, A, courts (facilitation). Modifiée de Billette et St-Vincent?” avec la
permission de NRC Research Press.
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Figure 22 : Décours temporel de la fatigue

Changements du temps de conduction nodale causés par I’augmentation soutenue de
la fréquence cardiaque (courbe du haut; induction) et le retour a la fréquence initiale
(courbe du bas; dissipation). A noter que la propriété de fatigue est cumulative et
que I’induction et la dissipation de la fatigue sont symétriques. Modifi¢e de Billette
et coll.*” avec la permission de Wolters Kluwer Health.
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A Contréle B Fatigue

So S S, So So Sq S»
S | | | | | | |

Ao Aq Az Ao Ao Aq Az

A I\ I \T T i P
W\Ho ' H4 ’ Hz Ho Ho Hi Ha

Figure 23 : Protocole d’évaluation sélective de la fatigue

A. Protocole contrdle. B. Protocole d’évaluation sélective de la fatigue qui inclut
I’introduction d’un cycle long (SoS;) avant chaque cycle test (S;S,). A noter qu’il est
nécessaire d’attendre 5-min aprés le début du rythme rapide afin d’atteindre un état
stationnaire de fatigue avant de 1’évaluer avec des battements tests. Modifi¢e de
Billette et coll.'** avec la permission de John Wiley and Sons.
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Figure 24 : Effets sélectifs de la fatigue sur la courbe de récupération nodale

Courbes de récupération obtenues avec un protocole de stimulation prématurée
modifi¢ (Figure 23) a une fréquence de base contrdle lente (points fermés) et rapide
(points ouverts). A noter que dans ce protocole sélectif pour la fatigue,
I’augmentation de la fréquence de base (raccourcissement du cycle de base ou
I’intervalle H;S,) résulte en un déplacement de la courbe de récupération vers le
haut et la droite. Comparativement a la Figure 21, la facilitation n’est pas observée
dans le domaine des H;A, courts. Modifiée de Billette et coll.>” avec la permission
de Wolters Kluwer Health.
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Les caractéristiques de la fatigue ont été investiguées plus tard par Billette et coll.>”

avec des protocoles de stimulation permettant de dissocier les effets de la fatigue de ceux
associés a des changements du temps de récupération. Cette étude confirme que la fatigue
est cumulative (Figure 22). Elle atteint 90 % de sa valeur maximale en 90 secondes en
moyenne et continue d’augmenter lentement sur plusieurs minutes. Contrairement a ce
que proposaient Lewis et Master,"’ I’induction et la dissipation de la fatigue sont
symétriques lorsque 1’on prévient les changements incontr6lés du temps de récupération
(Figure 22).””* Une étude de modélisation mathématique a démontré que la fatigue est une
double fonction exponentielle dépendant du temps et du cycle de stimulation de base
(S1S,).'" Cette derniére étude suggére, en accord avec une précédente,””* que les
paramétres de la fonction exponentielle définissant la courbe de récupération ne varient
pas avec la fatigue. En d’autres termes, la récupération et la fatigue seraient des propriétés
indépendantes. Pour caractériser sélectivement la fatigue, on peut introduire un cycle long

entre le dernier battement de base et le battement test (Figure 23).273

Ce cycle long dissipe
les effets facilitateurs évitant qu’ils n’affectent la conduction au battement test et
interfeérent avec les mesures de fatigue. Avec ce protocole de fatigue sélective, le
raccourcissement de 1’intervalle de récupération de base (H;S;)" résulte en un déplacement

plus uniforme de la courbe de récupération vers le haut (Figure 24).

* Dans ’étude de Billette et coll.?”, tous les stimuli ont été introduits avec un intervalle His-stimulus
(HS) préétabli et non un intervalle interstimulus (SS) contrdlé comme dans d’autres études.>”'*2%27 11
n’existe pas d’étude comparative entre ces deux méthodes. Ce sujet sera abordé dans la discussion générale.
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d) Controverse sur I’indice de récupération optimal

Parmi les grandes controverses en physiologie du nceud AV, on retrouve celle
concernant I’indice de récupération optimal. Lewis et Master'>’ ont proposé I’utilisation
de I’intervalle RP de I’¢électrocardiogramme de surface comme indice de récupération
nodale. Ils choisissent I’intervalle RP soi-disant par “common consent” prétendant qu’il
reflétait mieux le vrai temps de récupération nodale. Ils considérent mais rejettent
I’alternative, soit I’intervalle PP, comme bon indice de récupération sur la base qu’il ne
tienne pas compte des changements importants du dernier temps de conduction nodale

1.27 considérent I’intervalle AA,

avant le battement test. En contrepartie, Moe et col
comme un meilleur indice de récupération nodale, affirmant que “it is the interval between
successive entries of the node rather than the interval between the last emergence and the
succeeding entry which determines how facile the transit will be.” L’argumentation de ces
auteurs ¢tait basée sur le postulat que la conduction dans le nceud proximal serait ralentie
avec la prématurité. Selon ces auteurs, lors d’un raccourcissement du cycle de base
(A1A)), le temps de conduction de base (A 1H;) est augmenté notamment par un
ralentissement dans le nceud proximal. Si tel est le cas, un méme intervalle H; A, sera
associ¢ a un temps de conduction A,H; plus court a cause d’une récupération allongée des
cellules proximales et non a cause d’une facilitation inhérente de la conduction AV. Or, tel

que déja discuté, Billette et coll.”"**

ont démontré que le temps de conduction dans le
nceud proximal (A-AN) ne varie que trés peu avec la prématurité. Bien que non
formellement démontré, ceci impliquerait que le temps de récupération des cellules
nodales distales serait le principal déterminant de la récupération du nceud AV.
Compatible avec cette prémisse et comparativement a I’intervalle A;A,, ’intervalle H,A,
semble mieux prédire qualitativement le temps de conduction nodale a différents
protocoles de stimulation auriculaire chez le lapin et ’homme.*®® Par ailleurs, plusieurs
investigateurs ont établi un lien entre I’intervalle HA (ou RP) et le temps de conduction
subséquent lors de bloc AV de deuxiéme degré de type Wenckebach.'®'#72"® L e débat
n’en est pas pour autant clos.”””**" Les partisans de I’intervalle HA réclament sa
supériorité étant donné I’importance des cellules nodales distales dans les propriétés

fréquentielles du nceud AV. Quant a eux, les partisans de I’intervalle AA suggerent que la

récupération dans les cellules nodales proximales détermine la conduction nodale. Par
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ailleurs, il est a noter que I’intervalle AA est de loin celui le plus utilisé dans les études
d’¢électrophysiologie cliniques, notamment en raison de sa facilité de mesure.'”” Toutefois,

certains cliniciens favorisent I’intervalle RP.%®!

En contrepartie, la majorité des études
pharmacologiques sur la fonction nodale emploie I’intervalle HA. Ceci pose un probléme
étant donné le doute sur I’interprétation des données obtenues avec I’intervalle HA.
Certains chercheurs suggerent que la propriété de facilitation refléte un biais protocolaire
lié a l'utilisation de I’intervalle HA.?*"****" Bref, cette grande controverse presque
centenaire limite encore notre compréhension de la physiologie et de la pharmacologie du
nceud AV.

Les tentatives pour résoudre ce probléme ont eu a ce jour un succes mitigé. Young et

0011.282,283

proposent un nouvel indice de récupération basé sur des travaux antérieurs de
Rosenblueth.”™ Ce dernier a proposé que 1’augmentation du AH avec la prématurité est
secondaire a une stagnation de I’impulsion cardiaque au niveau nodal le moins excitable.

La Figure 25 illustre I’hypothése de Rosenblueth™*

et I’indice de récupération (Y X3)
proposé par Young et coll.”®* Ces investigateurs supposent que lors d’une impulsion
sinusale, le flux €lectrique est conduit a travers la portion proximale du nceud AV (A¢Xo),
stagne pour un temps variable au niveau du nceud central (XoY)), puis voyage plus
rapidement a nouveau dans le nceud distal jusqu’au faisceau de His (YoHy). Young et
coll.*®* présument que les conductions proximale et distale sont indépendantes de la
prématurité et que le délai AH résulte d’une stagnation de I’impulsion ¢électrique dans le
nceud central. Cet intervalle de stagnation (XY) serait allongé par la prématurité. Lors
d’un protocole S;S,, le battement de base stagnerait légerement dans le nceud central
(X1Y}), étant donné un A A; plus court que le ApAy sinusal. Le battement test prématuré
quant a lui stagnerait davantage dans le nceud central (X,Y>). Etant donné que le niveau
critique de la conduction AH se situe au palier XY, Young et coll.*? proposent que
I’intervalle YX; soit un meilleur indice de récupération nodale. Evidemment, cet
intervalle n’est pas mesurable en pratique. Il peut donc seulement étre estimé a partir des
équations suivantes en assumant que les intervalles A, X, et Y,H, sont des constantes :

VX, =(4,4,)-(X,Y,)

Y, X,=(4H, +HA,)-(4H, - A4,H,)

Y, X, =H,A, + A,H,
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L’indice Y X; correspond donc a I’intervalle H;A,, auquel on additionne une constante
¢gale au temps de conduction nodale minimal. En d’autres mots, les deux indices (YX et
HA) sont équivalents. Bien que Y ;X a permis & Young et coll.** d’expliquer le
mécanisme des cycles de Wenckebach, ils font face a la méme critique que celle appliquée
a ’'usage du H,A; a savoir que cette approche assume un temps de conduction nodale

. . s . N : . 41,75,77,200
proximal grossiérement constant. Ceci semble étre le cas selon plusieurs études,*">"

mais cette vision ne fait pas I'unanimité.**>*7"2%

Sinus Atrial
Rhythm Extrastimulation

Ao A1 A2

Prox.
AVN

Step —_ X LY

Delay ol\'o \
Distal i
AVN !

\
\
Ho H, Hj

Figure 25 : Diagramme en échelle de la conduction AV selon Young

Schéma illustrant I’indice de récupération Y, X, proposé par Young et coll.”®* Se
référer au texte pour plus de détails. Modifiée de Lehmann et coll.”™® avec la
permission de John Wiley and Sons.

Dans un effort pour apporter une solution documentée au débat sur I’indice de
récupération optimal, Billette et coll.'®* ont comparé les courbes de récupération obtenues
avec I’indice A;A; (courbe AA) et celles avec H A, (courbe HA) pour quatre protocoles

distincts :
Controle: 20L—1T
Fatigue seule: 20C - 1L —1T
Facilitation seule : 20L —11-1C—-1T

Fatigue et facilitation : 20C — 1T
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L, I, Cet T correspondent a un cycle long, intermédiaire, court et test,
respectivement. Les auteurs ont pu démontrer que, pour un protocole donné, les courbes
HA et AA ont exactement la méme forme, mais différent dans leur position horizontale.
De plus, la courbe obtenue avec I’indice de récupération AA corrigé pour 1’augmentation
d’AH; se superposait a la courbe HA correspondante (méme forme et méme position).
Sur cette base, les auteurs concluent que la fonction nodale peut étre évaluée avec
différents indices de récupération.'® Or, bien que cette étude ait pu démontrer une
récupération similaire en HA et AA, il n’est pas clair que les propriétés de fatigue et de
facilitation soient aussi indépendantes de 1’indice de récupération. Par ailleurs,
I’applicabilité de cette étude est limitée par le fait qu’elle n’inclut pas de protocole S;S,
standard a des rythmes rapides et ne permet donc pas de comprendre le fonctionnement
nodal dans cette condition d’usage courant en clinique. De plus, les stimulations sont
imposées a I’aide d’intervalles HS préétablis, et non pas des intervalles SS, utilisés par la
grande majorité des investigateurs expérimentaux et cliniques. Pour I’instant, le choix de
I’indice de récupération demeure un sujet grandement controversé et limitant le
développement de connaissances quant a la physiologie nodale. Nos deux premiéres
études visent a établir le pourquoi et la signification fonctionnelle de la dépendance des

résultats des études fréquentielles sur le nceud AV de I’indice de récupération choisi.

En résumé, trois propriétés fréquentielles affectent la conduction nodale. La
propriété de récupération contrdle I’augmentation du délai AH lorsque 1’impulsion
auriculaire survient prématurément. La facilitation provient du raccourcissement du délai
AH observé a des temps de récupération courts lorsque la fréquence cardiaque de base est
augmentée. La facilitation est non-cumulative, c’est-a-dire qu’elle se développe apres un
seul cycle court, demeure inchangée dans les cycles suivants et se dissipe apres un seul
cycle long. La propriété de fatigue réfere au prolongement du délai AH observé lorsque le
cycle de base est raccourci. La fatigue est cumulative. Son induction et sa dissipation sont
fonction de la fréquence et de sa durée. Par ailleurs, les mécanismes cellulaires sous-
tendant ces propriétés demeurent largement inconnus. Une controverse quant a I’indice de
récupération optimal limite a ce jour notre compréhension de la physiologie du nceud AV,

notamment sa modulation par la fréquence cardiaque.
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II. Effets fréquentiels sur les propriétés réfractaires du nceud AV

La fréquence cardiaque affecte la durée du potentiel d’action et des périodes
réfractaires des différents tissus cardiaques. Bien que la question puisse paraitre simple,
I’effet de la fréquence cardiaque sur 1’état réfractaire du nceud AV demeure un sujet
hautement controversé. La difficulté provient, entre autres, de la présence de deux indices
d’état réfractaire nodal dont 1’origine fonctionnelle reste obscure. Ce sont les périodes
réfractaires efficace (ERPN) et fonctionnelle (FRPN) du nceud AV (voir Section I-a du
Chapitre 4). Brievement, ces deux indices sont mesurés lors d’un protocole de stimulation
prématurée effectué a différentes fréquences de base. L’ERPN est I’intervalle A A,
maximal résultant en un bloc AV alors que la FRPN est I’intervalle H;H, (ou V;V3)

minimal atteint.'*°

Bien que la FRPN ait ét¢ initialement décrite a I’aide d’un
enregistrement ventriculaire (V,V, minimal),285 I’avénement de 1’acces a I’¢électrogramme
Hissien (HBE) a permis I’étude plus sélective du nceud AV i.e., sans contamination
provenant de la conduction HV. Etant donné que généralement le temps HV est
indépendant de la fréquence cardiaque et que le bloc AV survient proximalement au
faisceau de His,***"’ 1’¢tude de la modulation fréquentielle sur 1’état réfractaire demeure
valable qu’elle soit faite a partir d’enregistrements Hissiens ou ventriculaires. Dans les

prochaines pages, nous résumerons les connaissances actuelles sur la modulation

fréquentielle de 1’état réfractaire nodal.

a) Modulation fréquentielle des indices réfractaires (ERPN et FRPN)

L’effet de la longueur du cycle de base sur 1’état réfractaire nodal a été
extensivement étudié. Le Tableau 4 résume les résultats de 26 études chez différentes
especes et dans différentes conditions expérimentales. Les effets du raccourcissement du
cycle de base (S1S;) sur PERPN et la FRPN de méme que sur les périodes réfractaires
auriculaires, efficace (ERPA, S;S, maximal résultant en un bloc auriculaire) et

fonctionnelle (FRPA, A;A; minimal atteint) y sont résumés. Typiquement, le

. . . 158,179,269,271,274,288-291 2
raccourcissement de S;S; raccourcit la FRPN chez le chien, 58,179,269.271,274,288-291 chat, 86

268,272

le lapin, et ’homme."****"%%2% paradoxalement, alors que la FRPN est raccourcie,

278,294
et

I’ERPN est prolongée avec le raccourcissement de S;S chez le chat,”™ Ie lapin,
I’homme, 7% 1622872932952 A 1245056, I’augmentation de la fréquence cardiaque

. . . 179,269,289,290,298,2 L5 i
typiquement raccourcit I’ERPN chez le chien.'”?2%%2%-20-2%2% O ceg derniéres études
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sont limitées par la difficulté de mesurer ’ERPN chez le chien étant donné qu’elle est
souvent plus courte que la FRPA. Pour pallier cette difficulté, certains chercheurs ont
approximé la valeur de ’'ERPN par la FRPA.'"2%2%%2 Dang ce cas, ’"ERPN pourrait
donc paraitre raccourcie a cause du raccourcissement de la FRPA et non a cause d’un vrai
raccourcissement de la période réfractaire nodale. Une autre approche développée par
Tsukada® est basée sur I’estimation de la valeur de "ERPN a partir d’une modélisation
hyperbolique de la courbe de récupération (A;A, vs A,Hy). L’ERPN correspond alors au
AjA; équivalent a I’asymptote verticale de la courbe. Cette méthode plutot élégante n’a
cependant pas été validée et pourrait étre une source d’erreur, étant donné 1’absence
fréquente d’asymptote dans les courbes expérimentales (Figures 11, 17, 19, 21 et 24).
Enfin, pour prolonger I’ERPN au-dela de la FRPA et ainsi pouvoir étudier sa variation
avec la fréquence cardiaque chez le chien, Segawa’™ a effectué le protocole de stimulation
prématurée aprés I’administration du vérapamil (un bloqueur non-dihydropyridine des
canaux calciques). Il a observé une augmentation de I’ERPN avec la fréquence cardiaque.
Or, il n’est pas clair si cette variation de ’ERPN, aussi observée par d’autres équipes apres

V, 179298299 ot intrinséque au nceud AV

inhibition pharmacologique de la transmission A
ou est plutot induite par ces agents pharmacologiques. Devant ces limitations, il serait
donc raisonnable d’affirmer que 1’effet de la fréquence cardiaque sur I’ERPN chez le
chien demeure obscur. En bref, ’augmentation de la fréquence cardiaque de base

typiquement raccourcit la FRPN et prolonge I’ERPN.

Pour des raisons encore obscures, I’effet de la fréquence cardiaque sur les périodes
réfractaires nodales est treés variable (Tableau 4). La variabilité des effets sur la FRPN est
particuliérement importante'” bien que celle de 'ERPN le soit aussi.””” Cette variabilité

est parfois prédictible en ce sens qu’elle est associée a des facteurs connus. Par exemple,

292 296
1. 1.

DuBrow et col et Young et col ont démontré que I’ERPN raccourcit avec
I’augmentation de fréquence cardiaque chez les enfants de 5 ans et moins, contrairement
aux humains plus agés. Tel que discuté plus haut, ’espece peut aussi contribuer a cette
variabilité. Mis a part les facteurs d’age et d’espece, I’origine de la grande variabilité
fréquentielle des périodes réfractaires nodales demeure confuse. Les données de Billette et
Métayer””' indiquent que la variabilité fréquentielle de la FRPN émane de la présence de

deux effets opposés ayant des décours temporels différents (voir Section ¢ ci-dessous).
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Tableau 4 : Dépendance des périodes réfractaires de la fréquence cardiaque dans différentes études

i Nombre total de sujets Effets de ’augmentation de la fréquence cardiaque
* 2

Etude espece et conditions expérimentales ERPA** FRPA ** ERPN** FRPN**
Mendez et coll.**® 6 chiens, in situ, apreés dénervation chirurgicale \2 l
Rosenblueth®™ Chiens, in situ, aprés dénervation chirurgicale \’ \2
Han et Moe'*® 5 chiens, in situ, aprés dénervation chirurgicale \2 \2

Cagin et coll.?* 5 chats, in situ, pré-/post-résection vagale” 1 (100% T (100% 1 (100%

g pre-/p g
T (9%)

Schuilenburg et Durrer®’ 11 humains, in situ, HBE T (100%) < (36%)

L (55%)

T (5%) T (10%) T (76%) T (10%)

Denes et coll.'” 24 humains, in situ, HBE & 20%) o 14%) o (18%) > (38%)

4 (75%) 1 (76%) 1 (6%) 1 (52%)

Ferrier et Dresel’™ 11 chiens, préparation isolée perfusée, HBE 4 (100%)

T (30%) T (21%) T (50%) T (17%)
DuBrow et coll.*” 40 humains (0-15 ans), in situ, HBE < (30%) < (24%) < (0%) < (20%)
1 (40%) 1 (55%) 1 (50%) 1 (63%)

T (9%) T (64%) T (0%)
Cagin et coll.*” 12 humains, in situ, HBE < (36%) < (0%) o (17%)
L (55%) 1 (36%) 1 (83%)
T (29%)
Billette®®® 7 lapins, préparation isolée superfusée, HBE < (0%)
pins, prep p L (71%)
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Effets de ’augmentation de la fréquence cardiaque

Etude* Nombre total de sujets,
" espece et conditions expérimentales ERPA** FRPA** ERPN** FRPN**
o
Tsukada®**™ 11 chiens, in situ, HBE, aprés résection vagale j)(é? 0//0 ; 1 (100%)
0
Billette et Bonin*® 8 chiens, in situ, HBE 1 (100%) Impossible® 4 (100%)
Billette®" 6 chiens, in situ, HBE 4 (p<0.01)
Wiener et coll.*” 30 humains, in situ, HBE d (p<0.01) L(p<0.01) T (p<0.05) L (NS)
T (56%)
Young et coll.**® 9 humains (0-13 ans), in situ, HBE < (11%)
1 (33%)
Talajic et Nattel*® 24 chiens, in situ, HBE, pré-/post-blocage des canaux Ca" \2
Nattel et coll.”” 24 chiens, in situ, HBE, pré-/post-amiodarone ou dérivé" \’
Billette et St-Vincent* 17 lapins, préparations isolées superfusées, HBE L (p<0.01)
Shenasa et coll.'® 18 humains, in situ, HBE, pré-/post-blocage autonomique” T (p<0.05) L (NS)
Groupe 1 T (p<0.05)
Groupe 2 T (NS)
18 lapins (6 par groupe), - - - B
Billette et Métayer™ préparation isolée FRPN déterminée apres 6 secondes (p<0.05)
superfus¢e, HBE FRPN déterminée aprés 24 secondes L (NS)
Groupe 3
FRPN déterminée apres 70 secondes T (NS)
FRPN déterminée apres 217 secondes T (p<0.05)
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Tableau 4 : (suite)

i Nombre total de sujets, Effets de ’augmentation de la fréquence cardiaque
Etude® espece et conditions expérimentales ERPA** FRPA ** ERPN** FRPN#*
Talajic et coll.'” 17 chiens, in situ, HBE, pré-/post-diltiazem" l \2 l
Chishaki et coll.*”! 12 chiens, préparation isolée perfusée, HBE 2
Zhao et Billette®™® 6 lapins, préparation isolée superfusée, HBE T (p<0.01) T (NS)
Talajic et coll.”’ 25 humains, in situ, HBE, pré-/post-diltiazem" T
Amellal et Billette® 6 lapins, préparation isolée superfusée, HBE T (p<0.05) T (NS)
Segawa’"’ 12 chiens, in situ, HBE, aprés infusion de vérapamil T (100%)

Etudes listées en ordre chronologique

Les effets de I’augmentation de la fréquence cardiaque sur la période réfractaire efficace auriculaire (ERPA) et nodale (ERPN), et fonctionnelle
auriculaire (FRPA) et nodale (FRPN) sont représentés a 1’aide de fléches. Si disponible, la signification statistique ou, le cas échéant, le nombre de
sujets est indiqué entre parenthéses.

Seulement les effets fréquentielles observées avant toute autre manipulation sont inclus dans ce tableau.

La valeur de I’ERPN dans cette étude est calculée a partir d’une modélisation hyperbolique.

Il n’a pas été possible de mesurer ’ERPN dans cette étude étant donné ERPN<FRPA.

HBE, électrogramme du faisceau de His.

k3k

+
++
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Parce que ’ERPN et la FRPN sont des points particuliers sur la courbe d’état
réfractaire, on pourrait s’attendre a ce qu’une analyse de toute la courbe d’état réfractaire
apporte des éclaircissements sur 1’origine de leur changement avec la fréquence cardiaque.
Malheureusement, ce n’est pas le cas. Bien que la forme de la courbe ne soit pas
grandement altérée, ’augmentation de fréquence cardiaque peut déplacer la courbe vers le
bas et la gauche (Figure 26, A et B),***** seulement vers le bas (Figure 26C),””* ou vers le

haut et la droite (Figure 26D).*"' L’origine de ces variations demeure obscure.

350
400 1
300

> |
>

300 - 250 -

200 -

200 300 400
400 1
375 1

325
300 1
275 1
250 1
225 1
200 P
175 1
150 1
125

80 100 140 180 220 260 300 340 380

AA,

Figure 26 : Effet de I’augmentation de la fréquence cardiaque sur la courbe
d’état réfractaire nodal dans différentes études

La fréquence cardiaque affecte peu la forme de la courbe réfractaire mais affecte sa
position et ce de facon différente dans différentes études. Les différents symboles
reflétent des données obtenues avec différentes fréquences de base. La fléche
indique le déplacement dominant de la courbe sous 1’effet d’une fréquence
cardiaque de base augmentée. A, B et C proviennent d’études chez le chien et D
chez le lapin. Modifiée de Rosenblueth (A),”* Billette et Bonin (B),”® Ferrier et
Dresel (C),*™ et Billette et Métayer (D)**! avec la permission de I’ American
Physiological Society (A) et Wolters Kluwer Health (C et D).
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b) Role de I’oreillette dans la détermination des périodes réfractaires

Tel que mentionné plus haut, la période réfractaire auriculaire constitue parfois la
limite a la conduction AV. Plus précisément, la FRPA est souvent plus longue que
I’ERPN, et empéche donc la mesure de celle-ci. Ceci est particulierement vrai a des
fréquences cardiaques lentes. Lors d’une augmentation de la fréquence cardiaque, la
FRPA est raccourcie alors que ’ERPN est souvent allongée (Tableau 4). Dans cette
situation, le site du bloc est déplacé de I’oreillette vers le nceud AV, permettant ainsi la
détermination de ’ERPN. Tout autre facteur déprimant la conduction AV plus que la
conduction auriculaire déplacera aussi le site de bloc de 1’oreillette vers le nceud AV,

302 298,300

comme c’est le cas pour la stimulation vagale™ " et le blocage des canaux calciques.

Dans une étude spécifique sur le role de 1’oreillette dans la détermination de la période

réfractaire AV, Ferrier et Dresel’®

ont pu déterminer I’ERPN toujours chez 20 % des
chiens, jamais chez 30 % des chiens, et seulement a des fréquences cardiaques ¢€levées
chez 50 %. Similairement, Cagin et coll.”*® ont pu déterminer ’ERPN seulement a des
fréquences cardiaques élevées chez tous les chats étudiés. Dans notre expérience, I’ERPN
peut étre déterminée dans la totalité des lapins; toujours dans environ 60 % des
préparations et seulement a des fréquences cardiaques augmentées dans 40 % des
préparations (données non publiées). Toutefois, une augmentation légere de la fréquence
suffit pour faire disparaitre cette barriere lorsque présente au contrdle. Chez I’humain
adulte, ’ERPN peut étre déterminée toujours dans 60 % a 80 % des sujets, jamais dans 0 a
30 % des sujets, et seulement a des fréquences augmentées dans 10 a 25 % des

- oo 159,287,293
suyjets. "

Par contre, chez I’enfant agé de 5 ans et moins, I’ERPN peut étre mesurée
toujours dans environ 25 % des sujets, jamais dans 60 % des sujets et seulement a des
fréquences augmentées dans 15 % des sujets.””> En résumé, la période réfractaire
auriculaire est parfois un limitant a la détermination de ’ERPN dans toutes les especes,

mais plus souvent chez le jeune humain et le chien.

Ferrier et Dresel ont aussi décrit que la conduction auriculaire peut limiter la valeur
de la FRPN.?” Dans certains cas, le temps de conduction auriculaire (S,A;) a des
battements prématurés est augmenté a un tel point que, pour un raccourcissement de
I’intervalle de couplage (S;S,), le cycle auriculaire (A;A;) est prolongé avant 1’atteinte

d’un plateau sur la courbe d’état réfractaire. Dans cette condition, la FRPN dépend alors
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de I’augmentation du temps de conduction auriculaire et non de 1’état réfractaire propre du
neeud AV. Chez le chien, ceci surviendrait dans 50 % des sujets étudiés.’” La contribution
de I’oreillette dans la détermination de la FRPN dans les autres espéces demeure
inconnue. Ces données suggerent que la FRPN peut aussi parfois dépendre de la

conduction auriculaire.

Un autre facteur auriculaire potentiel concerne la contribution des deux inputs
auriculaires dans les variations des périodes réfractaires nodales avec la fréquence
cardiaque.””* Amellal et Billette rapportent que le site de stimulation auriculaire affecte
’activation périnodale (région AN-N) mais n’affecte pas I’effet de la fréquence cardiaque

sur la mesure d’état réfractaire nodal.

c) Décours temporel des effets fréquentiels sur ’ERPN et la FRPN

Le décours temporel des effets de la fréquence cardiaque sur I’état réfractaire des
tissus cardiaques a ¢té bien étudié. Ces effets peuvent étre de deux types : cumulatifs ou
non-cumulatifs. Un effet cumulatif en est un qui se développe apres plusieurs battements
d’une fréquence cardiaque augmentée et est peu affecté dans son développement ou sa
dissipation par le changement d’un seul cycle cardiaque. Par opposition, un effet non-
cumulatif en est un qui survient apres un seul cycle court et ne varie pas durant une
fréquence rapide constante. La contribution des effets cumulatifs et/ou non cumulatifs sur

I’état réfractaire du nceud AV demeure imprécise.

Le Tableau 5 résume schématiquement les 8 études ayant examiné la contribution
des effets cumulatifs et non cumulatifs sur I’ERPN et la FRPN. L’augmentation de la
fréquence cardiaque prolonge I’ERPN de facon assez consistante chez I’humain et le
lapin. Wiener et coll.**> ont observé chez 1’humain que ce prolongement de ’ERPN est un
effet non-cumulatif, ¢’est-a-dire qu’il survient aprés 1’introduction d’un seul cycle court.
L’introduction de 8 cycles courts allonge I’ERPN davantage mais de fagon non
significative. Ce caractére non-cumulatif du prolongement de I’ERPN ne s’est pas
cependant avéré reproductible dans des études ultérieures qui démontrent plutét la
nécessité d’introduire plusieurs cycles courts avant d’observer un prolongement
significatif de I’ERPN.'*2782%* Cette discordance apparente pourrait étre entre autres
reliée au fait que les effets non-cumulatifs ont été¢ déterminés en présence d’effets

cumulatifs dans I’étude de Shenasa et coll.'®” Dans les études de Billette, la présence
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d’effets cumulatifs significatifs pourrait étre secondaire a la plus longue durée (5 min) de

278,294
78294 1 ’absence de

stimulation a haute fréquence avant la mesure de I’ERPN.
prolongement non-cumulatif de ’ERPN dans ces mémes études demeure inexpliquée.
Donc, ’ERPN est prolongée de manieére cumulative lorsque la durée de stimulation est de
I’ordre de quelques minutes. L’effet non-cumulatif sur I’ERPN demande confirmation et

plus d’études spécifiquement ciblées.

La contribution des effets cumulatifs et non cumulatifs sur la FRPN a été plus
¢tudiée. Tel qu’indiqué au Tableau 5, I’introduction d’un cycle court raccourcit la FRPN
de facon significative dans la majorité des études. L’effet cumulatif de la fréquence
cardiaque sur la FRPN est cependant plus variable. Cette variabilité pourrait provenir de la
durée variable de stimulation a haute fréquence dans les différentes études mais il est
impossible d’établir rigoureusement cette durée a partir des données de la littérature. Les
¢tudes de Billette ont clairement démontré la présence d’un prolongement de la FRPN
lorsque déterminée aprés plus de 5 minutes de stimulation a des cycles courts.?’*27*3%!
Une de ces études a aussi démontré de facon élégante que le prolongement de la FRPN
suit le méme décours temporel que le prolongement du temps de conduction (fatigue) et
devient maximal aprés environ 2 minutes.””' Ces auteurs ont aussi démontré que la FRPN
est raccourcie lorsque déterminée tot aprés I’augmentation de fréquence cardiaque alors
qu’elle est allongée lorsque déterminée plusieurs minutes plus tard (Tableau 4). Lorsque la
FRPN est déterminée tot, I’effet non-cumulatif qui tend a la raccourcir est faiblement
opposé par I’effet cumulatif qui la prolonge. Dans le cas contraire, 1’effet cumulatif a eu le
temps de s’installer et peut dominer 1’effet raccourcissant pour produire un allongement
net et significatif de la FRPN. Selon ces auteurs, la variabilité des changements de la
FRPN (Tableau 4) provient donc de la prévalence variable d’un effet fréquentiel sur
I’autre. En résumé, une augmentation de la fréquence cardiaque induirait un
raccourcissement non-cumulatif de la FRPN de méme qu’un allongement cumulatif qui

progresse au cours des 2 premiéres minutes de stimulation a haute fréquence.
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74

Effets non-cumulatifs

Effets cumulatifs

Etude* Espece
Protocole** ERPN" FRPN' Protocole** ERPN" FRPN'
Mendez et . 6C+ 1T
coll chien L+ I1CHIT v (vs 6L+ 1C + 1T) ©
Han et Moe'*® chien 16L+1C+ 1T ! 16C+ 1L+ 1T \’
Billette?” chien 20L+1C+1T L (p<0.01) (Vgg%; f(fg :?T) T (NS)
i . +
Vifﬁiﬁft humain 8L+ 1C+IT T (p<0.05) L (NS) (vs 8ic+ : éT+ ) T (NS) L (NS)
Shenasa et . 8C+ 1T
coll 12 humain (vs 8C + 1L+ 1T) T (NS) L (p<0.05) 8C+ 1L+ 1T T (p<0.01) T (NS)
Billette et . 20L+1C+ 1T 20C+ 1L+ 1T
Métayer™”! lapin (apres Smin de L) ¥ (p<0.01) (apres 5Smin de C) T (p=0.01)
Zhao et . 20L+1C+ 1T 20C+ 1L+ 1T
Billette®”® lapin (aprés Smin de L) TS L (p=0.01) (aprés Smin de C) T (p=0.01) T (p=0.01)
Amellal et . 20L+1C+ 1T 20C+ 1L+ 1T
Billette®* lapin (aprés Smin de L) Ts) ¥ (p=0.01) (aprés 5min de C) T (p=0.01) T (p=0.01)

Effets non-cumulatifs et cumulatifs de 1’augmentation de la fréquence cardiaque sur I’ERPN et la FRPN dans différentes espéces.
*  Etudes présentées en ordre chronologique

k3k

chaque type.

long (p. ex. 20L + 1T).

Protocole utilisé pour mettre en évidence ces effets. L, cycle long; C, cycle court; T, cycle test. Le chiffre correspond au nombre de cycles de

Lorsque non précisé, 1’effet indiqué est en comparaison avec un protocole de stimulation prématurée conventionnel effectué a un cycle de base
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Tel qu’abordé plus haut, ’analyse des courbes d’état réfractaire aide peu a résoudre
le probléme de la diversité des effets fréquentiels. Billette et Métayer’®' ont montré que les
effets cumulatifs déplacent la courbe vers le haut et la droite alors que les effets non-
cumulatifs la déplacent vers le bas et la droite. Leurs effets combinés déplacent la courbe
vers le haut et surtout vers la droite tel qu’illustré a la Figure 26D. Ces résultats
expliqueraient en partie la variabilité des changements de la courbe d’état réfractaire avec
la fréquence cardiaque dans les différentes études. En effet, la courbe se déplacerait
différemment selon la magnitude des effets individuels. Plus la durée de stimulation a
haute fréquence est longue plus la courbe aura tendance a se déplacer vers le haut et a

prolonger ainsi la FRPN. La variabilité¢ du déplacement horizontal demeure inexpliquée.

d) Origine fonctionnelle des variations de ’ERPN et de la FRPN

L’origine cellulaire des variations cumulatives et non-cumulatives de I’ERPN et
FRPN, de méme que I’origine des changements opposés de ces deux indices demeurent
inconnue. Quelques études ont examiné 1’origine fonctionnelle de ces changements au
niveau des sous-intervalles composant ces deux indices. Précisément, ’ERPN est
I’intervalle A;A; maximal résultant en un bloc AV et est composé des sous-intervalles
AjH; (ou A;V)) et HiA; (ou V1A;). Tout changement dans I’ERPN doit donc refléter des
changements dans ses sous-intervalles. Denes et coll.'> ont démontré une corrélation entre
AH; et PERPN (r = +0.65; p<0.001), suggérant que les changements d’A;H; avec la
fréquence cardiaque détermineraient en partie les changements de I’ERPN. Bien que cette
équipe n’ait pas étudié le lien entre H;A; et ’ERPN, une analyse de leurs résultats
démontre aussi une corrélation significative (r =0.49; p<0.001) (analyse personnelle non
publiée). L’augmentation de la fréquence cardiaque était associée a un prolongement
d’AH; dans 96 % des sujets et un raccourcissement de H; A, dans 56 % des sujets. Cagin
et coll.” ont aussi observé un allongement d’AH; avec I’augmentation de la fréquence
cardiaque chez 84 % des patients et une autre analyse personnelle non publiée montre un
raccourcissement de H; A, dans 55 % des patients. Young et coll.,”*® dans une étude de
I’effet de la fréquence cardiaque sur I’ERPN chez des patients pédiatriques, démontrent
que I’absence d’augmentation de ’ERPN chez les enfants de moins de 5 ans est
attribuable a la faible augmentation d’AH; dans cette population. Il propose un nouvel

« indice d’état réfractaire » basé sur une correction de I’ERPN pour I’augmentation
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d’AH;. En employant ce nouvel indice, ’ERPN diminue avec la fréquence chez tous les
patients indépendamment de leur age. Ces données font clairement ressortir le role majeur
d’A H; dans I’augmentation et possiblement la variabilit¢ de I’ERPN avec la fréquence
cardiaque.”®® Elles suggérent aussi indirectement que le sous-intervalle H; A, serait
raccourci lors de I’augmentation de fréquence cardiaque, en accord avec les données de

1."°? et Cagin et coll.*” Segawa,’” quant a lui, rapporte que I’augmentation de

Denes et col
I’ERPN avec la fréquence cardiaque dépend entierement de 1’augmentation d’A;H; ce qui
suggere que H; A, ne variait donc pas. En résumé, I’augmentation typique de I’ERPN avec
la fréquence cardiaque provient surtout de I’augmentation du temps de conduction du
battement précédent (A ;H;). L analyse post-hoc des données supporte un

raccourcissement grandement variable du H;A;. Aucune étude n’a examiné le réle des

effets cumulatifs et non-cumulatifs dans les changements des sous-intervalles de I’ERPN.

Comme c’est le cas pour ’ERPN, tout changement de la FRPN doit refléter des
changements dans ses sous-intervalles. Selon qu’on le mesure comme 1’intervalle H;H,
(ou VV;) minimal atteint, la FRPN est composée des sous-intervalles H; A, (ou VA;) et
AyH; (ou A,V>). Cagin et coll.?”? ont démontré que le raccourcissement de la FRPN
provient d’un raccourcissement important de I’intervalle H; A, qui supplante un
prolongement moins important de I’ A,H,. Ces auteurs spéculent que la diminution de
VA, observée en clinique est reliée a une augmentation d’A;V; quoiqu’ils ne présentent
pas d’analyse soutenant cette affirmation. La relation entre AjH; et FRPN a aussi été

274 159
| ont

proposée par Ferrier et Dresel”’” sans démonstration quantitative. Denes et coll.
quant a eux rapporté une absence de corrélation entre A;H,; et FRPN, contrairement a la
corrélation significative entre AjH; et ERPN. La contribution des effets cumulatifs et non-
cumulatifs sur les changements des sous-intervalles de la FRPN a ét¢ étudiée par Billette

et Métayer.301

Ces auteurs ont démontré que le prolongement cumulatif de la FRPN
provient d’un allongement du H;A; alors que le raccourcissement non-cumulatif de la
FRPN provient d’un raccourcissement du H;A,. Aucun changement significatif de 1’A,H,
n’a été observé. En résumé, les changements de la FRPN semblent surtout dépendre du
sous-intervalle H;A;. Un lien entre A;H; et FRPN a été proposé mais jamais formellement

démontré.
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e) Origine cellulaire des variations de ’ERPN et de la FRPN

L’origine cellulaire du changement de I’état réfractaire nodal avec la fréquence
cardiaque demeure inconnue. D’ailleurs, I’origine cellulaire de FRPN et ERPN, méme en
I’absence de modulation fréquentielle, demeure imprécise. Billette’” a indirectement
¢étudié I’origine intranodale de I’ERPN et FRPN en corrélant ces valeurs a I’intervalle
minimal entre deux activations subséquentes (MIU; “minimal interval between
upstrokes”) des différentes cellules. Le MIU reflete la limite de réactivation cellulaire en
réponse a un front d’activation nodale et représenterait donc un indice de la période
réfractaire cellulaire a cette condition. Si ’ERPN ou la FRPN étaient liées a un certain
type cellulaire, leurs valeurs correleraient avec le MIU de ces cellules. Dans cette étude, la
FRPN corrélait avec le MIU des cellules NH et H mais pas avec les autres types
cellulaires alors que I’ERPN corrélait seulement avec le MIU des cellules AN et ANCO.
Aucun de ces deux indices ne corrélait avec le MIU des cellules de type N. La FRPN et
I’ERPN refléteraient donc la période réfractaire dans le nceud distal et proximal,
respectivement. Contrairement a un postulat largement répandu, la période réfractaire des

cellules N ne contrdlerait pas directement la période réfractaire nodale.

Peu d’études ont examiné la variation de 1’état réfractaire avec la fréquence
cardiaque au niveau cellulaire, et aucune étude n’a formellement dissoci¢ les effets

1.2 ont démontré une diminution de

cumulatifs et non cumulatifs. Merideth et col
I’excitabilité des cellules nodales de type NH avec I’augmentation de la fréquence
cardiaque. Concordant avec cette diminution d’excitabilité, Workman et coll."*! ont
démontré une augmentation de la période réfractaire efficace de cellules nodales isolées
avec I’augmentation de fréquence cardiaque de 75 a 300 bpm. L’augmentation de la
fréquence cardiaque au-dela de 300 bpm était par contre associée a une diminution non
significative de la période réfractaire efficace. Ces changements biphasiques de la période
réfractaire étaient similaires aux changements de I’APD mais la période réfractaire
dépassait I’APD d’environ 70 ms a toutes les fréquences. Cette derni¢re observation est
compatible avec le phénomeéne d’état réfractaire post repolarisation démontré par

1.8 et de toute

Merideth et coll.'"? La limitation principale de 1’étude de Workman et col
¢tude basée sur des cellules nodales isolées provient de 1I’impossibilité de s’assurer de

I’origine ou du type de la cellule étudiée. Les liens entre les fonctions cellulaires in situ et
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in vitro ne peuvent étre actuellement directement établis. La faible vitesse de
dépolarisation (9 V/s) et le faible potentiel de repos (-57 mV) nous laissent croire qu’il
s’agit probablement d’une cellule nodale de type N ou NH'’ bien qu’il puisse aussi s’agir
d’une cellule auriculaire ou AN endommagée. En bref, les études unicellulaires supportent
un prolongement de la période réfractaire des cellules N et/ou NH avec la fréquence
cardiaque pouvant expliquer le prolongement cumulatif de la FRPN et possiblement de

I’ERPN. Les effets sur les cellules AN n’ont pas été étudiés.

Des changements d’APD et de périodes réfractaires dans les cellules nodales sont
aussi observés aprés un seul cycle court (effets non-cumulatifs). Billette”” a observé un
raccourcissement de I’APD avec la prématurité dans les cellules de type NH et H. Ces
résultats concordent avec ceux d’une étude sur des cellules nodales isolées.'” Ce
raccourcissement d’APD dans les cellules nodales distales a été associé a un
raccourcissement de la période réfractaire efficace''! de méme qu’une récupération plus
rapide de I’excitabilité.'” Ceci pourrait étre le mécanisme sous-jacent au raccourcissement
non-cumulatif de la FRPN. Notre troisi¢me étude vise a comprendre le pourquoi et la
signification fonctionnelle des variations fréquentielles opposées et complexes des deux

indices de 1’état réfractaire nodal.

III. Disparités des effets fréquentiels sur la conduction et I’état

réfractaire

La description ci-dessus des effets fréquentiels sur la conduction (Section I) et 1’état
réfractaire nodal (Section II) révele certaines disparités. On s’attendrait a ce que les effets
de la fréquence cardiaque sur la conduction et 1’état réfractaire soient paralleles.
Précisément, si un facteur ralentit la conduction AV, il devra aussi prolonger la période
réfractaire. Or, ’augmentation de fréquence cardiaque résulte en un raccourcissement de
la FRPN mais en une augmentation typique du temps de conduction nodale et de I’ERPN.
De plus, une augmentation non-soutenue de fréquence cardiaque résulte en un
raccourcissement du temps de conduction (facilitation) lorsque I’intervalle H; A, est utilisé
comme indice de récupération alors que I’ERPN augmente. Plusieurs investigateurs ont
étudié la relation entre la conduction et I’état réfractaire afin d’éclaircir ces disparités,

mais arrivent a des conclusions différentes. 2274304
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Ferrier et Dresel”’* proposent que la FRPN ne soit pas un bon indice de I’état
réfractaire, ni un bon indice de la conductivité. Leur argumentation est basée sur le fait
que la FRPN n’est pas affectée par la fatigue i.e., qu’elle n’est pas allongée avec le
raccourcissement du cycle de base alors que le temps de conduction 1’est. A noter que
cette idée va a I’encontre des données expérimentales de Billette et Métayer’®' qui
démontrent un certain prolongement de la FRPN avec I’augmentation de fréquence
cardiaque. Par ailleurs, Ferrier et Dresel*’* disqualifient la FRPN comme indice d’état
réfractaire étant donné qu’il correspond a un point particulier de la courbe de récupération,
et non un point limite comme I’ERPN. D’autres auteurs sont aussi d’avis que la FRPN ne
devrait pas étre employée comme indice d’état réfractaire étant donné sa variation
disparate avec ’ERPN et le temps de conduction nodale.*** Ces opinions ne font pas
’unanimité. Par exemple, Billette et Bonin®® ont démontré qu’en utilisant I'intervalle de
récupération ViA,, le temps de conduction des battements prématurés varie dans la méme
direction que la FRPN et la FRPA. Pour des raisons déja expliquées, ’ERPN n’a pas pu
étre évaluée dans cette étude mais a été estimée par la FRPA. Young et coll.**® proposent,
quant a eux, I’utilisation d’un nouvel indice d’état réfractaire obtenu en corrigeant ’ERPN
pour I’augmentation du temps de conduction de base. La rationalité est la méme que celle
décrite pour son nouvel indice de récupération (Figure 25). En utilisant cet indice, ’ERPN
serait raccourcie avec I’augmentation de la fréquence cardiaque, ce qui serait concordant

avec le raccourcissement du temps de conduction obtenu a des H;A; identiques.

Depuis les études mentionnées ci-dessus, la problématique des effets disparates sur
la conduction et la période réfractaire du noeud AV a été laissée en suspend. Notre
quatriéme étude, qui fait I’objet d’un manuscrit en préparation mais n’est pas incluse dans
cette theése, vise a établir la signification fonctionnelle des disparités entre les propriétés

fréquentielles de conduction et d’état réfractaire du nceud AV et d’en établir le lien formel.

Comme il est peut-€tre évident a ce point, cette problématique est intimement liée a
celle entourant le choix de I’indice de récupération et de 1’état réfractaire. Existe-t-il un
indice de récupération reflétant fidélement la récupération nodale? Les deux indices d’état
réfractaire sont-ils équivalents ou reflétent-ils des phénomenes nodaux différents comme

S977,293

suggérés par certains chercheur: 11 s’agit ici de quelques questions auxquelles nous

tenterons de répondre dans les prochains chapitres.
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CONTRIBUTIONS ORIGINALES

CHAPITRE 6 : HYPOTHESE, OBJECTIFS ET APPROCHE

I. Problématique, hypothése et objectifs

Malgré les multiples études fonctionnelles, la compréhension des propriétés
fréquentielles du nceud AV demeure limitée a plusieurs égards. D’abord, I’effet de la
fréquence cardiaque sur la conduction a travers le nceud AV dépend de I’indice de
récupération. Spécifiquement, I’augmentation de la fréquence cardiaque déplace la courbe
de récupération AA vers le haut et la droite. Ce déplacement comporte une composante
cumulative (fatigue) et une composante non cumulative dont 1’origine demeure inconnue.
Paradoxalement, 1’augmentation de la fréquence cardiaque résulte ¢galement en un
déplacement de la courbe HA vers le haut mais aussi un déplacement vers la gauche dans
sa portion correspondant aux HA plus courts. Ce dernier effet a été attribué¢ a un
phénomeéne de facilitation nodale. La dépendance des effets fréquentiels sur I’indice de
récupération pose un probléme sémantique notable puisqu’elle meéne a des interprétations
différentes des mémes réponses nodales. Cet obstacle important a la compréhension de la
physiologie du nceud AV a aussi un impact sur I’interprétation des réponses nodales

obtenues notamment en présence de modulations autonomiques et pharmacologiques.

L’effet de la fréquence cardiaque sur 1’état réfractaire nodal demeure tout aussi
obscur et marqué de paradoxes. L’augmentation de la fréquence cardiaque cause une
augmentation de I’ERPN mais une diminution de la FRPN. De plus, ces changements
typiques présentent souvent des inconsistances. La contribution des effets cumulatifs et
non-cumulatifs dans ces changements demeure indéterminée. La compréhension de la
modulation fréquentielle de 1’état réfractaire nodal est un préalable essentiel a la
compréhension de la fonction nodale lors des tachyarythmies supraventriculaires pendant

lesquelles le nceud AV agit comme filtre des impulsions auriculaires.

Nous proposons que les propriétés fréquentielles du nceud AV peuvent étre
caractérisées de fagon harmonieuse 1) en modulant sélectivement les effets fréquentiels
cumulatifs et non cumulatifs avec un méme paradigme de stimulation et 2) en analysant la

variation fréquentielle des sous-intervalles, notamment du temps de conduction précédent.
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Ce projet vise ainsi a développer un nouveau mod¢le fonctionnel cohérent de la

modulation fréquentielle de la fonction nodale.

Les objectifs spécifiques de ce projet sont les suivants :

1-

II.

Etudier les effets fréquentiels cumulatifs et non-cumulatifs sur la courbe de

récupération nodale.
Déterminer I’origine des différences entre les courbes de récupération AA et HA.

Démontrer quantitativement que les propriétés de récupération et de fatigue sont

indépendantes de 1’indice de récupération employé.

Etablir le réle du temps de conduction prétest dans la modulation fréquentielle de

la courbe de récupération nodale.

Etudier et quantifier les effets fréquentiels cumulatifs et non-cumulatifs sur la

courbe d’état réfractaire nodal.

Quantifier les effets fréquentiels cumulatifs et non-cumulatifs sur ’ERPN et la

FRPN et leurs sous-intervalles respectifs.
Etablir la relation entre 'ERPN et la FRPN.

Démontrer que les effets fréquentiels nets sur la conduction et 1’état réfractaire
du nceud AV observés lors de protocoles prématurés conventionnels proviennent

de I’addition d’effets cumulatifs et non-cumulatifs disparates.

Approche méthodologique

La méthodologie de cette étude est détaillée dans les articles constituant les trois

prochains chapitres.’”>"” L’expérimentation se fait dans des préparations isolées de coeur

de lapin. Ce modele animal est parmi les plus utilisés pour I’étude du nceud AV par

beaucoup de laboratoires incluant le notre.

préparation et le montage expérimental ont ét¢ démontrés stables pour plusieurs heures,

17,41,43,77,107,145,164,178,201,215,268,272,301,308-311 La

305

supportant ainsi des comparaisons fiables de données dans le temps. Par ailleurs, la

présence d’un stimulateur versatile contr6lé par informatique permet la programmation

préalable de différents protocoles de stimulation plus ou moins complexes.*'?
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Figure 27 : Approche méthodologique basée sur le protocole S;S,S3

A. Diagramme en échelle du protocole S;S,S; permettant la variation sélective de
cycle de base (BCL, S;S;), prétest (PTCL, S;S,) et test (TCL, S,S3). Seulement le
dernier battement S; d’une série de 20 battements est présenté. B. Balayage du TCL
pour chaque combinaison BCL-PTCL permettant la construction des courbes de
récupération HA (C), récupération AA (D), et d’état réfractaire (E). Construite a
partir de données de Tadros et coll.**>"

Pour résoudre 1I’imbroglio de la modulation fréquentielle de la fonction nodale, nous
avons eu recours a des modulations systématiques indépendantes de la longueur du cycle
de base (BCL, S;S)), du cycle prétest (PTCL, S;S,) et du cycle test (TCL; S,S3) imposées
avec un seul paradigme de stimulation auriculaire S;S,S; (Figure 27A). Les variations
indépendantes du BCL et du PTCL permettent la modulation sélective des effets
fréquentiels cumulatifs et non-cumulatifs, respectivement. De plus, la variation identique
des BCL et PTCL permet d’établir le lien avec les protocoles de stimulations prématurées
conventionnels effectués a différentes fréquences de base. Pour chaque combinaison BCL-
PTCL, le balayage du TCL (Figure 27B) permet de caractériser la propriété de
récupération nodale et de comparer les courbes de récupération construites avec les
indices AA et HA (Figure 27, C et D). Le balayage de TCL permet aussi de construire la
courbe d’état réfractaire (Figure 27E) et de mesurer les indices d’état réfractaires et leurs
sous-intervalles respectifs : ERPN = A;H, + H,A3; FRPN = H,A3 + A3Hj;. La modulation

du PTCL permet I’étude des effets fréquentiels non-cumulatifs. Par définition, ces effets
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ne sont pas influencés par le BCL, s’installant apres un seul cycle court et se dissipant
aprés un seul cycle long.>” Parallélement, le PTCL ne devrait pas influencer les effets
cumulatifs qui dépendent uniquement du BCL étant donné leur dissipation lente. Afin
d’assurer I’atteinte d’un nouvel état d’équilibre apreés un changement de BCL,
I’introduction des battements tests (S3;) ne commence qu’apres 5 minutes de la nouvelle

fréquence.

Les trois prochains chapitres présentent les trois études principales effectuées dans
le cadre du présent projet de doctorat. Ces chapitres sont constitués de trois articles publiés
dans des journaux scientifiques aprés évaluation par des comités de pairs. L’insertion de
ces articles dans la présente thése s’est faite apres 1’accord des éditeurs respectifs et des
coauteurs. Dans la premiére étude, nous avons caractérisé la dépendance des propriétés de
récupération, facilitation et fatigue de I’indice de récupération employé. Dans la deuxiéme
¢étude, nous avons évalué la contribution du temps de conduction prétest dans les
différences entre les courbes de récupération AA et HA. Dans la troisiéme étude, nous
avons tenté d’établir les principaux déterminants de la modulation fréquentielle de 1’état

réfractaire nodal et de les représenter dans un cadre fonctionnel cohérent et prévisible.
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CHAPITRE 7 : UNIFIED RATE-DEPENDENT ATRIOVENTRICULAR
NODAL FUNCTION : CONSISTENT RECOVERY AND
FATIGUE PROPERTIES REVEALED WITH S;S,S;

PROTOCOLS AND DIFFERENT RECOVERY INDEXES

Article publié dans :

Heart Rhythm
Volume 3
Aot 2006
p. 959-966

Reproduit avec la permission d’Elsevier Limited
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Unified rate-dependent atrioventricular nodal function:
Consistent recovery and fatigue properties revealed with
S$,S,S; protocols and different recovery indexes

Rafik Tadros, MD, Michel Lavallée, PhD, Jacques Billette, MD, PhD

From Département de Physiologie, Faculté de Médecine, Université de Montréal, Montréal, Quebec, Canada.

BACKGROUND Rate-dependent nodal properties are commonly
assessed with premature protocols performed at different basic
rates. Because characteristics of responses differ with recovery
time index, the true nature of nodal rate-dependent properties is
elusive.

OBJECTIVES The purpose of this study was to reveal consistent
nodal rate-dependent properties regardless of selected recovery
index.

METHODS With S,5,S, protocols, we independently varied basic
and pretest cycle lengths and thereby distinguished cumulative
from noncumulative effects of rate on nodal conduction time in
rabbit heart preparations. Nodal responses to 30 basic and pretest
cycle length combinations (five with identical basic and pretest
cycles as in standard protocols) were analyzed using both atrial
(AA) and His-atrial (HA) intervals as recovery index.

RESULTS AA and HA curves had an identical shape for any of 30
steady-state conditions. When assessed with constant pretest

cycle lengths, cumulative effects (fatigue) of shortened basic
cycle lengths were also independent of recovery index. Shortening
of pretest cycle length at fixed basic rates led to apparent inhib-
itory and facilitatory effects when assessed with AA and HA
curves, respectively. These effects vanished when a single long
cycle was inserted after the pretest cycle. In all responses includ-
ing those obtained with standard protocols, combined effects of
basic and pretest cycle lengths set nodal conduction time.

CONCLUSION S.S,S; protocols reveal consistent nodal recovery
and fatigue properties regardless of recovery index used. Changes
in nodal function curves arising from the use of different recovery
indexes mainly depend on pretest effects. This study provides a
new approach to a unified interpretation of nodal recovery and
fatigue properties.

KEYWORDS Atrioventricular node; Electrophysiology; Heart rate;
Tachyarrhythmias; Rate-dependent properties

{Heart Rhythm 2006;3:959-966) © 2006 Heart Rhythm Society. All
rights reserved.

Introduction

The atrioventricular (AV) node filters impulses during atrial
tachyarrhythmias. This filtering maintains the ventricular
rate at a level that allows blood pumping. Antiarrhythmic
drug therapy often aims at optimizing this filtering, partic-
ularly during atrial fibrillation. The characterization of un-
derlying rate-dependent nodal properties typically relies on
responses 1o premature stimulation protocols performed at
different basic rates. A test beat with a variable coupling
interval is periodically inserted during an otherwise regular
basic rhythm. As the atrial coupling interval to the test beat
shortens, the atrial-His interval (nodal conduction time)
lengthens. Plotting these conduction times against atrial
coupling intervals (AA) or the corresponding His-atrial in-
tervals (HA) yields recovery curves that reflect slow and
progressive recovery of nodal excitability.!* At fast basic
rates, nodal conduction time is further prolonged in a time-

The research was supported by grants from the Canadian Institutes of
Health Research and the Quebec Heart and Stroke Foundation. Dr. Tadros was
a recipient of an MD/MSc Graduate Training Award from Fonds de la
Recherche en Santé du Québec. Address reprint requests and correspon-
dence: Dr. Jacques Billette, Département de Physiologie, Faculté de
Meédecine, Université de Montréal,

and rate-dependent manner, a cumulative effect called fa-
tigue." However, the effects of a given fast basic rate on
nodal conduction time vary with the coupling interval and
recovery index. A fast basic rate increasingly shifts AA
curves upward and rightward as the coupling interval de-
creases. Because this inhibitory effect develops after a sin-
gle beat of a fast rate,™ it is a noncumulative phenomenon,
distinct from fatigue. As for AA curves, the fast rate shifts
the HA curve upward over the long HA range. Over the
short HA range, a fast basic rate shortens nodal conduction
time compared with control, a noncumulative effect known
as facilitation.' "% The paradoxical dependence of nodal
properties on selected recovery index leaves the true nature
of rate-dependent conduction properties unclear. That issue
and the choice of an optimal recovery time index have been
debated for almost a century."*"~'" We propose a new
approach to characterize cumulative and noncumulative
rate-dependent effects with S,S,S; stimulation protocols
and a unified interpretation of recovery and fatigue proper-
ties regardless of the selected recovery index.

Methods

Preparation

Experiments were performed in six isolated heart prepara-
tions from male New Zealand albino rabbits (weight 1.8
kg). Animal care was performed in accordance with the
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Figure 1 A: Typical atrial and His-bundle beat sequence resulting from
$,55S, protocol. The 1. 2, and 3 subscripts mark basic, pretest, and test
beat. respectively. B: Stability assessment. Close overlapping of AA curves
from first, second. and third control protocols in one preparation (same as
for Figures 2 and 4-7).

guiding principles of the Declaration of Helsinki. The prep-
aration, superfusion system, Tyrode’s solution, stimulation
techniques, and recording system have been described.'* 13
The preparation includes the right atrium, AV node area,
and base of the ventricular septum. Unipolar electrograms
were recorded with 250-um polytetrafluoroethylene-insu-
lated silver electrodes from the upper atrium, crista termi-
nalis, interatrial septum, and His bundle. Preparations were
driven with twice threshold, 2-ms square stimulation pulses
applied to the upper atrium.

Protocols

The $,S,S, stimulation protocol allowed independent con-
trol of basic (S,5,), pretest (S,S,), and test (5,S5) cycles.
Subscripts 1, 2, and 3 mark the basic, pretest, and test beat,
respectively (Figure 1A). This protocol aims at selectively
characterizing cumulative and noncumulative effects of rate
by separately controlling basic and pretest cycle lengths,
respectively. The underlying rationale was as follows. Be-
cause cumulative effects develop and dissipate slowly, their
level at test beat depends on basic rate and would not be
altered by pretest or test cycle. This was previously dem-
onstrated for a long pretest cycle length® but will be as-
sessed for different pretest cycle lengths in present study. As

Table 1
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for cumulative effects, noncumulative effects likely affect
each beat at a fast rate. However, the hypothesis behind our
$,S,S; protocols is that noncumulative effects depend only
on the n—1" cycle length so that the test S; beat can only
reveal noncumulative effects present at pretest cycle regard-
less of what they were during basic cycles. This hypothesis
was tested by the insertion of a long cycle after a pretest
cycle with modified S,S,S; protocols.

All imposed cycle lengths were defined in terms of
percent shortening in the nodal 1:1 conduction range. Be-
cause this cycle length—based terminology uniformly ap-
plies to basic, pretest, and test cycles and allows for com-
mon comparisons, it was preferable to one based on rate,
which cannot be applied to pretest and test cycles. Five
basic cycle lengths corresponding to 0%, 25%, 50%, 75%,
and 100% S,S, shortening of the atrial cycle length resulit-
ing in 1:1 nodal conduction were used (Table 1). The 0%
shortening corresponds to spontaneous atrial cycle length
minus 30 ms. The 100% shortening corresponds to shortest +
20 ms S;S, resulting in steady-state 1:1 nodal conduction
during 5 minutes, as established by trial and error at the
beginning of the experiment. Other S;S, corresponded to
intermediate quartiles. Five pretest cycle lengths had the
same values as those of basic cycles (Table 1). Because
pretest cycle lengths shorter than basic cycle lengths could
be conducted, a pretest cycle shorter than 1:1 conduction
range (125% shortening) was consistently tested at the dif-
ferent basic rates. Thus, 30 protocols composed of 5 X 6
basic—pretest cycle length combinations were tested in each
preparation (Table 1). In five of these combinations (aster-
isks in Table 1), basic and pretest cycle lengths were 1den-
tical as in standard premature protocols performed at dif-
ferent basic rates, thus providing direct insight into the
origin of standard responses. The test S,S, coupling interval
was shortened in steps of 20, 10, 5, and 1 ms as the recovery
curve became steeper. The cycle length at which a block
occurred was determined at l-ms precision. S,S; longer
than basic cycle length was used to explore, when possible,
the flat horizontal portion of the nodal curve. Basic pulse
trains contained 15 beats. Premature test beats were intro-
duced only after steady state was reached, that is, 5 minutes
after any change in basic cycle length.

Modified S,S,S; stimulation protocols were performed
in all six preparations to confirm the fast development and
dissipation of pretest effects. To this end, the pretest cycle

Basic—pretest cycle length combinations studied with 30 different $,S,S; protocols

Shortening (%) of basic

Shortenings (%) of pretest cycle length (S,S,)

cycle length (S,S;) 0 25 50 75 100 125
0 0-0* 0-25 0-50 0-75 0-100 0-125
25 25-0 25-25* 25-50 25-75 25-100 25-125
50 50-0 50-25 50-50* 50-75 50-100 50-125
75 75-0 75-25 75~50 75-75* 75-100 75-125
100 100-0 100-25 100-50 100-75 100-100* 100-125

*Identical shortenings (%) in basic and pretest cycle lengths.



was shortened in 30-ms steps over the entire cycle length
range, resulting in conducted pretest beats while maintain-
ing the basic cycle length constant. For each pretest step,
selected constant S,5, coupling intervals were tested repeat-
edly. To confirm that pretest effects directly depend upon
pretest cycle length, we repeated the same protocol while
adding a long cycle (L, 0% cycle length shortening) be-
tween pretest and test cycle, which resulted in a §,5,5; S4
sequence. If the pretest effects depend only on pretest cycle,
the long cycle should eliminate them. To assess whether
pretest effects vary in relation to the cumulative effects of
shortened basic cycle length, we performed these protocols
both at control (0% basic cycle length shortening) and at a
100% basic cycle length shortening.

Stability of preparations over time was assessed by com-
paring the effects of a control protocol at the beginning,
middle, and end of experiments. As illustrated with an
example in Figure 1B, recovery curves closely overlap. All
illustrated recovery curves come from this preparation.
Analysis of variance (ANOVA) performed on A;H,min
(minimum nodal conduction time at longest test cycle)
revealed no statistically significant differences over time
(n = 6).

Interval measurements, statistical analyses,

and definitions

Electrograms (bandwidth 0.1 Hz to 3kHz) were digitized at
5 kHz per channel using the Axoscope program (Axon
Instruments, Foster City, CA, USA) and analyzed with the
DATAPAC 2000 program (Run Technologies, Laguna
Hills, CA, USA). Nodal conduction time was determined
from crista terminalis and interatrial septum signals to His-
bundle signal. Because responses to protocols did not differ
with nodal input measurement, only crista terminalis data
are presented. Nodal responses were assessed using two
recovery curve formats: AA curve (A;H; vs A,A4) and HA
curve (A3;H; vs H,A;), based upon beat nomenclature of
Figure 1A. Effects of basic and pretest cycles were analyzed
simultaneously with multifactorial ANOVA for repeated mea-
surements using the SPSS Window program. Results are re-
ported as mean * SD. The AV node is defined as including all
structures contributing to the AV nodal recovery curve,'®'’

Results

Effects of selected recovery index on the shape of
nodal curves

A critical question in the assessment of rate-dependent
nodal function is whether the recovery process is differently
reflected by different recovery indexes. We first examined
whether rate-dependent nodal function characterized with
$,8S,S; protocols yields different recovery curves depending
on selected recovery index. AA or HA curves were similar
at any given basic—pretest cycle length combination even if
the curve shape varied substantially across the 30 basic—
pretest cycle length combinations. AA and HA curves dif-
fered only by their position on the x-axis. When AA and HA
curves from any given basic—pretest cycle length combina-
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shortenings) tested at 0% (closed symbols) and 100% (open symbols)
pretest cycle leagth shortenings on AA (A) and HA (B) curves. §,8,-
induced A,H, prolongation in the flat portion of the curve is largely the
same on AA and HA curves and remains so at the two pretest cycle lengths.
Shortenings of pretest cycle shift all curves upward and rightward in the
short A, A, range (A) but leftward and downward in the short H, A range (B).

tion were referenced to the same point on the x-axis as in a
previous study,” they were almost perfectly superimposable.
This implies that AA and HA curve shapes always changed in
the same manner. Thus, the shape of nodal recovery curves
was independent of nodal recovery index (AA or HA).

Separate and combined effects of basic and
pretest cycle length shortenings

The nodal responses from the 30 basic—pretest cycle length
combination protocols allow for sorting of basic from pre-
test effects. From these responses, it was possible to deter-
mine the effects of shortening of different basic cycle
lengths at constant pretest cycle lengths as well as
the effects of various pretest cycle lengths at any basic cycle
length. From these combinations, we could single out those
with identical shortenings of basic and pretest cycle lengths,
analogous to those of standard premature protocols per-
formed at different basic rates.

Effects of basic cycle shortenings at constant

pretest cycles

The effects of the five basic S,S; cycle lengths were as-
sessed while pretest cycle was maintained constant. This
procedure was repeated for each of the six pretest cycle
lengths. Selected AA curves obtained for three basic cycle
lengths and two constant pretest cycle lengths are shown in
Figure 2A. When the effects of basic cycle length shorten-



ings were determined in the face of a 0% pretest cycle
length shortening (closed symbols in Figure 2A), that is, in
the absence of pretest effects, a largely uniform upward shift
of the AA curve was observed at all coupling intervals.
When the effects of the same basic cycle lengths were
determined in the face of a 125% pretest cycle length
shortening (open symbols in Figure 2A), that is, in the
presence of nearly maximal pretest effects, a similar upward
shift of the AA curves was observed but occurred from an
elevated baseline (open circles). Although relative effects of
shortened basic cycle lengths were minimally changed by
the pretest, they occurred over longer A3;H,. For pretest
cycle length shortenings between 0% and 125%, the relative
effects of basic cycle length shortenings were similar but
occurred at progressively longer As;H,. In other words,
similar relative cumulative effects of basic cycle length
shortenings occurred regardless of pretest cycle length.

When the same data were plotted as HA curves instead of
AA curves, overlap was even better for data obtained with
0% and 125% pretest shortening in the long H,A; coupling
interval range, indicating similar levels of cumulative ef-
fects of rate (Figure 2B). In the short H,A; range, HA
curves obtained at different basic cycle lengths overlapped
and thus showed trivial differences. When pretest shorten-
ing was set at 125%, the different basic cycle lengths still
resulted in overlapping curves, which were, however,
shifted leftward to the 0% pretest curves. This leftward shift
affected conduction over the entire H,A ; range, as reflected
by the decrease of maximum H,A;. At intermediate pretest
cycle lengths, the cumulative effects of decreases in basic
cycle length remained unaltered by pretest cycle.

The amount of fatigue induced by the shortening of basic
cycle length was measured as the difference in Aj;H;min
obtained at the longest A,A;. As basic cycle length short-
ened, A;H;min increased significantly (P <.01) by a mean
maximum of 12 ms (Figure 3). A;H;min increased further
(P <.01) with shortenings of pretest cycle but by less than
1 ms. Because this effect of shortenings of pretest cycle was
similar at all basic cycle lengths, the involvement of a
cumulative effect can be excluded. This small effect was
detected on AA curves (Figure 2A) but was absent from the
closely overlapping HA curves (Figure 2B). Aside from a
small error arising from the effects of shortenings of pretest
cycle length on AA curves, the same amount of fatigue was
measured from AA and HA curves at long coupling inter-
vals.

Effects of shortenings of pretest cycle at constant
basic cycles

Shortenings of pretest cycle influenced both AA and HA
curves but in opposite directions regardless of basic cycle
length. Selected curves of pretest effects obtained without
(0% S,S, shortening) and with (100% S,S, shortening)
cumulative effects are depicted in Figure 4. In the absence
of cumulative effects (closed symbols), AA curves corre-
sponding to 100% and 125% S,8, shortenings were increas-
ingly shifted up and rightward. This effect was more appar-
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ent over short coupling interval range (Figure 4A). More
specifically, for any A,A,, A;H; increases as S,S, shortens.
These effects were also consistently detected for <<100%
S,S, shortenings but remained small. When assessed at
maximum cumulative effects (100% S,S, shortening), the
effects of 100% and 125% S,S, shortenings were similar to
those at 0% S,S, shortening but occurred over longer Az;H,
(open symbols). Thus, the effect of shortenings of pretest
cycle was an upward shift of the AA curve from a baseline
set by the level of cumulative effects caused by basic cycle
length.

HA curves plotted from the same data closely overlap in
the long H,A; range (Figure 4B). Regardless of basic cycle
lengths from which pretest cycles were applied, pretest
effects were negligible over this range. Over the short H,A,
range, HA curves were increasingly shifted to the left as
pretest cycle length decreases. A similar relative shift oc-
curred at all basic cycle lengths. Thus, the magnitude of
pretest effects was largely independent of basic cycle
length.

Effects of standard protocol—identical shortenings of
basic and pretest cycle

Standard premature protocols performed from different ba-
sic rates involve simultaneous shortening of both basic and
pretest cycle lengths. Five of our basic—pretest combina-
tions involved identical shortening of basic and pretest cycle
lengths and thereby mimic a standard protocol (asterisk in
Table 1). These combinations yielded AA and HA curves
plotted in Figure 5. Because pretest effects are minimal at
long A,A, (Figure 2A), the upward shift resulting from
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Figure 3 Mean increase in A;Himin caused by the different basic-
pretest combinations and assessed from AA curves. Note that A H.min
primarily increases with $,8, shortenings but also slightly with §,S,
shortenings.
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equal shortening in basic and pretest cycle length is deemed
to reflect changes caused by the shortening of basic cycle
length alone (Figure 5A). At short A,A;, AA curves were
progressively shifted upward as basic and pretest cycle
lengths shortened; the shift was greater than that produced
by basic cycle length shortenings alone (Figure 5A vs Fig-
ure 2A). Presumably, the shift in AA curves arises from the
combined but indistinguishable effects of shortened basic
and pretest cycle lengths. As for the AA curve, the HA
curve (Figure 5B) shows an upward shift with decreasing
basic cycle length over long H,A, range, similar to that
observed with constant pretest cycle lengths (Figure 2B). In
that range, pretest effects are very small and do not inter-
vene with fatigue. At short H,A,, HA curves from identical
basic-pretest combinations closely overlapped (Figure 5B).
The HA curve obtained at 100% S,S, and S,5, shortenings
was slightly tilted to the left, perhaps because of facilitation.
Taken together, these results show that camulative effects of
basic cycle length shortenings can be accurately measured
at long coupling intervals with standard protocols. At short
coupling intervals, basic and pretest effects are indistin-
guishable using either AA or HA curve.

Contribution of basic and pretest effects in nodal
responses to standard protocols

To study the contribution of cumulative and noncumulative
effects on the upward shift of AA curves obtained at iden-
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tical basic and pretest cycles, we performed the following
analyses. We compared each AA curve obtained at identical
basic and pretest cycles with a calculated curve representing
the sum of basic and pretest effects at the same cycle length.
For this purpose, we separately measured the upward shift
caused by shortening of pretest cycle length alone and that
caused by shortening of basic cycle length alone over con-
trol curve. The calculated curve was obtained by adding the
two differences to the control curve. Figure 6 shows a close
relationship between observed and calculated AA curves.
However, at 100% basic and pretest shortening, calculated
values were slightly shorter than observed values, indicating
that another small contribution arose from an additional
uncontrolled factor. Regardless, these data demonstrate that
both cumulative effects of shortened basic cycle length and
noncumulative effects of shortened pretest cycle contribute
to the upward shift of AA curve induced by standard pro-
tocols.

Induction and dissipation of pretest effects

The time course of induction and dissipation of pretest
effects was further characterized with modified S,S,S, pro-
tocols. The pretest cycle length was decremented in 30-ms
steps while, for each step, the effects of test beats introduced
with constant coupling intervals were determined. A;H,
(open circles) are depicted in reference to a control curve
(0% basic and pretest shortenings) in Figure 7A. For any
given coupling interval of a test beat, shortenings of pretest
cycle length resulted in graded vertical upward displace-
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lengths (standard protocols) in same preparation shown in Figures 2 and 4.
A: Graded rate-induced upward and rightward shift of AA curves at all
coupling intervals. B: Constant upward shift of HA curves in the long
H,A, range, and convergence and overlapping of curves at shorter H,A,.



ments of A Hy (open circles). These effects increased at
shorter A,A,. When the same protocol was repeated with a
long S,S; cvele (0% shortening) inserted between pretest
and test cycles, the A H, obtained at different pretest cycle
fengths were no fonger prolonged (Figure 7B). When these
protocols were repeated with S;S; set at 100% shortening,
pretest effects were maintained but occurred from an up-
ward shifted baseline (Figure 7C). Even at short basic cycle
lengths, pretest effects were lost when a long cycle was
inserted after the pretest (Figure 7D). Depending on S,S;,
maximum increases in A;H; induced by graded pretest
cycle length shortenings ranged from 3 = 1 ms to 30 = 15
ms (P <.01, n = 6) and did not differ with basic cycle
length (P = NS). After a long cycle, pretest effects de-
creased to less than 2 ms (P = NS). The data demonstrate
that, regardless of basic cycle length, pretest effects develop
within one short cycle and dissipate over a single long cycle.

Discussion

A major drawback in the characterization of the rate-depen-
dent properties of the AV node is the unresolved issue of
their apparent dependence on the index selected to assess
recovery time. With S,S,S; protocols, we scrutinized each
of the main determinants of nodal rate-dependent proper-
ties, including basic, pretest, and test cycles, and analyzed
their impact on AA and HA curves used to assess nodal
conduction. To the best of our knowledge, this is the first
time that consistent nodal recovery and fatigue properties
are reported regardless of nodal recovery index selected.
Moreover, our data indicate that combined cumulative and
noncumulative effects of basic and pretest cycle, respec-
tively, account for rate-dependent nodal responses, includ-
ing those obtained with standard premature protocols per-
formed at different basic rates. Furthermore, our data indicate
that the noncumulative effects of pretest cycle are primarily
responsible for the apparent dependence of nodal function
on recovery index. Their identification and control were
critical for the independent characterization of recovery and
fatigue properties. Except for pretest effects that remain to
be unified, our study provides a new conceptual framework
for a unified interpretation of rate-dependent nodal function
regardless of selected recovery index.

Independence of recovery and fatigue properties
from recovery index

The rationale behind the use of S,;S,S; protocols was the
possibility of characterizing with a single stimulation para-
digm each nodal property expressed separately or in com-
bination with others. We first established that the shape of
the nodal recovery curve is independent of the recovery
index. For any given basic and pretest cycle combination
resulting in a constant A,H,, the shape of AA and HA
curves was indistinguishable. With different basic—pretest
cycle combinations, the curve shape could be substantially
altered but corresponding AA and HA curves remained
identical. These findings are consistent with those of an
earlier study” and extend them to a wider spectrum of
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conditions produced by S,S5,S; protocols. Given that the
shape of the nodal recovery curves is fundamentally inde-
pendent of recovery index, the assessment of fatigue effects
now can be performed from a consistent reference.

Fatigue measured as A;H; prolongation at the longest
A,A, primarily depends on basic cycle length (Figure 3).
Shortenings in pretest cycle length further prolonged A H;
in a noncumulative manner. This noncumulative effect,
which clearly differs from fatigue, is negligible (<1 ms) at
long A,A; but becomes increasingly greater as A,A, short-
ens. The HA curve was not affected by pretest effects over
the long H,A; range (Figures 2B and 4B). This finding is in
agreement with an earlier study showing that fatigue can be
directly measured from HA curves, provided a long cycle is
introduced before the test cycle.® The present study further
indicates that fatigue can be accurately assessed with the
HA curve regardless of pretest cycle length as long as the
latter remains constant during fatigue assessment.

The shortening of pretest cycle length shifted AA and
HA curves in opposite directions in the short AA and HA
range and thereby prevented consistent fatigue measure-
ments (Figure 2). This problem can be partially overcome in
AA curves by measuring fatigue for fixed pretest cycles
(Figure 2A). In this situation, the constant pretest cycle
influences in the same manner all curves and thereby allows
for detection of relative changes caused by fatigue alone. In
the short H,A range, the leftward shift of curves prevents
fatigue measurements (Figure 2B).

Significance of pretest cycle effects

Are pretest effects facilitatory or inhibitory?

The meaning of the differential effects of rate on AA and HA
curves has been the subject of lasting controversy.'* !
Our data indicate that the pretest cycle largely accounts for
these differential effects. However, our results do not estab-
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lish whether the pretest-induced upward shift of AA curves
(Figure 2A) is truly inhibitory or whether the leftward shift
of HA curves (Figure 2B) is truly facilitatory. In any case,
pretest effects develop within one short cycle and dissipate
over a single long cycle (Figure 7). If inhibitory, pretest
effects could reflect shortenings in nodal recovery time
greater than those measured by A,A; test cycle. Their short
time course of development and dissipation rules out fatigue
involvement. If facilitatory, pretest effects could result from
longer nodal recovery times in proximal node than those
measured by H,A;.”®!" Alternately, they could arise from
the marked shortening in action potential duration occurring
in the distal node in response to a single short cycle.'®
Because of the leftward shift of HA curves at all coupling
intervals by pretest effects, it is possible that a systematic
bias is introduced by using H,A, to assess nodal recovery
time. Further studies will be necessary to establish the true
nature of pretest effects.

Are pretest effects limited to pretest cycle?

Our data show that noncumulative effects of pretest cycle
develop within one short cycle and dissipate over one long
cycle (Figure 7). Thus, selective variations of $;S, in
S,S,S; protocols allowed for full characterization of pretest
effects. However, it should be kept in mind that noncumu-
lative effects similar to those of pretest cycles likely are
affecting nodal conduction of each beat of a fast rate. Their
level at any given beat then depends only on the n-1'" cycle
length. During a regular basic rate, this level would remain
constant at each beat and then can be extrapolated from its
pretest beat value. During an irregular basic rate, this level
would vary from beat to beat and thus cannot be determined.
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In the present study, we took advantage of the short time
course of development and dissipation of noncumulative
effects to control their level at test beat by varying the
pretest cycle. With this approach, noncumulative effects
could be independently studied, eliminated with a long
cycle, or combined with fatigue effects.

Relationship to standard premature protocols
performed at different basic rates

Standard protocols performed at different basic rates rely on
the assumption that an increased basic rate solely results in
cumulative effects that prolong conduction time for any
given test cycle. Data obtained at five identical basic and
pretest cycles establish that standard protocols induce both
cumulative and noncumulative effects. The fact that curves
similar to the observed ones can be calculated from inde-
pendently expressed basic and pretest effects supports our
contention (Figure 6). In contrast, the relative contribution
of cumulative and noncumulative effects to rate-induced
prolongation of nodal conduction time cannot be sorted out
with standard protocols alone. Despite this limitation, fa-
tigue may be accurately measured over the long A,A, range
because the noncumulative effects therein are negligible
(Figure SA). Over the short A,A; range, noncumulative
effects increase and, when ignored, lead to overestimation
of fatigue effects. This problem inherent to standard proto-
cols becomes greater as pretest cycle length decreases but
may be overcome. Maintaining the pretest cycle length
constant while varying the basic cycle length largely pre-
vents this problem in fatigue measurement (Figure 2A). The
fatigue generated by the standard protocols also could be
accurately measured in the long H,A; range without inter-



ference from pretest effects (Figure 5B). However, indistin-
guishable cumulative and noncumulative effects occurred in
the short H,A, range, therefore preventing their assessment.

Study implications

Use of S,S,S; protocols provided a unique tool for charac-
terizing AV nodal recovery and fatigue properties regard-
less of the recovery index chosen. §,S,S; protocols have
been used for different purposes in human studies'” ' and
most likely can be applied to the study of AV nodal prop-
erties. However, the number of protocols will have to be
reduced and optimized to achieve this goal. Because the
effects of pretest cycles are similar at different basic cycle
lengths (Figure 4), they probably could be determined from
only one basic cycle length in the clinical setting. It also
may be possible to limit the number of basic cycle lengths
studied. Our findings may help to better understand rate-
dependent changes in AV nodal refractory periods. Rele-
vant data were obtained in the present study, but special
protocols designed to this end must be performed sepa-
rately. Our new approach and functional scheme are rele-
vant to the study of rate-dependent properties of slow and
fast nodal pathways as well as their contribution to overall
rate-dependent nodal function. A better understanding of
drug effects and the underlying mechanisms likely will be
obtained with our approach, particularly for drugs used in
rate-control therapy of supraventricular tachyarrhythmias.
Presumably, the contribution of cumulative and noncumu-
lative effects to rate-dependent restitution events could be
sorted out with our approach.”> Most importantly, the direct
assessment of pretest effects provided access to AV nodal
recovery and fatigue properties regardless of chosen recov-
ery index.
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Pretest Conduction and AV Nodal Function. Infreduction: Rate-dependent AV nodal function is
often assessed with premature protocols. Conduction curves generated from nodal responses differ with the
selected recovery index (atrial-atrial, AA, or His-atrial interval, HA). We propose that these differences
arise from changes in pretest conduction time that affect nodal recovery time assessment.

Methods and Results: We varied the basic (S;51), pretest (S;S5,), and test (S,S3) cycle length with §;S,S;
protocols, and analyzed nodal responses as AA (A3Hj; vs Ay A;3) and HA (A3;H; vs H3Aj3) curves in six rabbit
heart preparations. Any A,H; (pretest conduction time) prolongation bodily shifted AA curve rightward
and HA curve leftward, regardless of prevailing basic cycle length. A prolonged A;H; caused all A;H;
to occur at longer A;A; and shorter H;A; as compared with control. When corrected for these shifts,
AA and HA curves displayed similar recovery and fatigue properties. To further investigate the possibility
that nodal recovery time varies beyond that imposed by pacing interval, six additional preparations were
subjected to 5-minute frequency step protocols during which a long cycle was introduced after every 30th
short cycle. After each long cycle, nodal conduction time increased progressively despite the constant short
cycle length and fatigue level.

Conclusions: Increases in the pretest conduction time play a pivotal role in apparent recovery-index-
dependent differences in rate-dependent AV nodal function by shifting AA and HA curves in opposite
directions along the x-axis. When corrected for pretest effects, AA and HA curves display similar rate-
dependent AV nodal function with recovery and fatigue as main properties. (J Cardiovasc Electrophysiol,
Vol. 18, pp. 978-984, September 2007)

atrioventricular node, rate-dependent function, pretest conduction time, recovery index, tachyarrhythmias, recov-
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Introduction

The AV node plays a critical role in filtering atrial im-
pulses during supraventricular tachyarrhythmias. The under-
lying rate-dependent AV nodal properties are often charac-
terized with premature protocols performed at different basic
rates.'™> However, the expression of these properties differs
with the selected nodal recovery index. When plotted against
atrial cycle lengths (AA curve) or His-atrial intervals (HA
curve), the same set of premature nodal conduction times
yields different curves and leads to different conclusions.
The significance of these recovery-index-dependent differ-
ences in AV nodal function has been the subject of a lasting
debate.'¢"13 Our recent observations with $;S,S3 proto-
cols, which allow independent variations of basic, pretest,
and test cycle length, showed that differences between AA or
HA curves primarily depend on pretest cycle length.'* The
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functional basis of pretest effects and the reasons for their de-
pendence on the selected recovery index remain unclear. We
hypothesize that any prolongation of pretest conduction time
bodily shifts AA and HA curve rightward and leftward of
control curve, respectively. These shifts should cause all test
nodal conduction times to occur at longer AA and shorter HA
than at control at any constant basic cycle length. Real nodal
recovery time then departs from that estimated by AA or HA,
a phenomenon that invalidates the assumption of a constant
nodal recovery time at a constant AA or HA. Therefore, we
studied pretest-induced shifts of AA and HA curves on the x-
axis in reference to the control curve and their consequences
for the assessment of rate-dependent AV nodal function.

Methods

Data were obtained from two groups of six isolated su-
perfused rabbit heart preparations. The effects of pretest
nodal conduction time on AA and HA curves were deter-
mined from further analyses of recently published data ob-
tained with S;S,S3 protocols in six prepamtions.14 This pro-
tocol allowed the independent control of basic cycle length
(BCL, SS)), pretest cycle length (PCL, S,S;), and test cy-
cle length (TCL, S,S3) (Fig. 1A,B). Thirty possible combi-
nations arising from five basic cycle lengths (§,S;: control
and 25%, 50%, 75%, and 100% shortening) and six pretest
cycle lengths (S 5;: control and 25%, 50%, 75%, 100%, and
125% shortening) were studied. The control cycle length cor-
responds to spontaneous atrial cycle length minus 30 msec.
The shortest basic cycle length studied (100% shortening)
corresponds to the shortest S; S resulting in steady-state 1:1
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Figure 1. Example of pretest effects on AV nodal function as assessed with
818283 protocols. Subscripts 1,2, and 3 refer to basic, pretest, and test beats,
respectively. A: Atrial (A) and His bundle (H) electrograms recorded during
acontrol basic cycle length (BCL) of 350 msec, a control pretest cycle length
(PCL) of 350 msec, and a short test cycle length (TCL) of 105 msec resulting
inan A3Hj of 132 msec (data point marked with a closed arrow in C and
D). B: Electrograms recorded at the same basic cycle length of 350 msec,
a shortened pretest cycle length of 139 msec, and an unchanged test cycle
length of 105 msec resulting in an A3Hjz of 156 msec (data point marked
with an open arrow in C and D). C: Rightward shift of the AA curve caused
by a shortened pretest cycle length (open circles) in reference to the control
AA curve (closed circles). D: Leftward shift of the HA curve caused by a
shortened pretest cycle length (open circles) in reference to the control HA
curve (closed circles).

nodal conduction during 5 minutes, as established by trial
and error at the beginning of each experiment and to which
a 20 msec safety margin value was added to prevent the oc-
currence of blocked beats. The cycle length range between
control and 100% shortening was divided into quartiles to
obtain the intermediate cycle lengths. Pretest cycle lengths
shorter than the shortest basic cycle length resulted in con-
ducted impulses. A pretest cycle length corresponding to a
125% shortening was consistently tested. Mean + SD cycle
lengths used were control = 367 % 37 msec, 25% shorten-
ing = 325 4 27 msec, 50% shortening = 283 + 18 msec,
75% shortening = 242 4 11 msec, 100% shortening =
200 =+ 13 msec, and 125% shortening = 159 + 20 msec.
Basic pulse trains contained 15 beats. Premature beat testing
was started 5 minutes after any change in basic cycle length,
i.e., at steady state. The decrement in the test cycle length
was progressively reduced as A3;Hj increased more rapidly.
Test cycle lengths longer than the basic cycle length were
also tested to optimally characterize the flat portion of nodal
curves.

To further assess the possibility that changes in nodal
recovery time occur beyond those expected from constant
AA interval, we subjected six additional preparations to fre-
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quency step protocols. From its control value, the SS interval
was suddenly shortened by 100% (defined as for the basic
cycle length) and maintained at this level for 5 minutes with
one exception. After every 30th short cycle, one long con-
trol cycle length was inserted to determine fatigue level and
track its time-dependent changes during the frequency step.®
Moreover, each long SS aims at inducing a short AH that,
due to beat-to-beat interaction between recovery time and
conduction time,* should trigger changes in conduction time
in the face of a constant short SS and fatigue level. Mean
control and 100% S8 shortening values were 348 4 31 msec
and 189 = 15 msec, respectively. Stability of the preparation
over time was assessed from comparison of AH intervals ob-
tained at control (66 & 8 msec) and after a 5-minute recovery
period (66 =+ 8 msec).

Analyses of AA and HA Curves

Interval measurements were made as previously de-
scribed.' In the setting of S;S,S; protocols, A;A; and
H»Aj; are the indexes used to construct AA and HA recov-
ery curves.'* Given that A;A; = A,H, + HpA; and that
AsHy = AA; — HyAjs, any A,H, prolongation is deemed
to be associated with a prolonged A A3, a shortened HyA3 or
both. Because each data point of AA and HA curves is ruled
by this equation, an A,H, prolongation will unavoidably af-
fect all data points. An important objective of the present
study was to quantify how AA and HA curves are shifted
in opposite directions along the x-axis by an A,H, prolon-
gation. An accurate measurement of these shifts can be best
performed over the steep rising portion of the curves. There-
fore, changes in Ay Az and HyA3; were measured at an AsHs
of 130 msec available in all curves and correlated with A,H;
values. The effects of the 5 $;S; and 6 S S, levels on A;H,
AsAj and Hy Az were analyzed with multifactorial ANOVA
for repeated measurement studies. We then assessed whether
measurements made at this level could predict events ob-
served over the entire AyA3 or HyAj ranges. Because we
consistently found linear relationships between A, A3 versus
AHj and HaAj versus A;Hy, their slopes could be used to
calculate pretest-induced shifts of AA and HA curves along
the x-axis. For this purpose, the shift factor corresponding
to a given A,H, was added to each data point of the control
curve. A close overlap between a calculated curve and an
observed pretest effect curve would then imply that a single
factor influencing all data points of the control curve charac-
terizes pretest effects. The calculated pretest effect curve was
obtained as follows:

Calculated A;A3 = control A;As + (m;  AA>H>) in
which m; is the positive slope of the linear equation (A2A3
at A3Hj; of 130 msec vs A;H») and AAyH,; is the pretest-
induced increase in A,H, from its control value.

Calculated H,A3 = control HA3 + (m; e AA;H») in
which mj is the negative slope of the linear equation (HyA»
at AzH; of 130 msec vs A;H,) and AA,H, is the pretest-
induced increase in A,H» from its control value.

The above analyses imply that pretest effects can be ac-
counted for by a single variable acting over the entire curve,
thereby making possible the assessment of nodal function
without the confounding influence of pretest effects. For
this purpose, pretest effects were eliminated from AA and
HA curves with the above defined shift factors as follows:
corrected AyAjz = observed AyAz — (m; e AA;H,) and
corrected Hy Az = observed H;A3 — (m2 & AAH,).



Definitions

The AV node is considered to include all structures con-
tributing to the AV nodal recovery curve.!>!® Three intrin-
sic properties—recovery, fatigue, and facilitation—have been
reported to be involved in rate-dependent AV nodal func-
tion. The recovery property corresponds to the exponential-
like increase in nodal conduction time with decreasing cycle
length.>*!7 This increase is noncumulative in that it only
depends on the preceding recovery time and affects only
one beat. The AA and HA curves similarly reflect this prop-
erty.'1* Fatigue refers to the cumulative time-dependent in-
crease in nodal conduction time that occurs during a fast basic
rate.">® Facilitation refers to the noncumulative shortening
in nodal conduction time observed in short His-atrial range
when the pretest cycle length is shortened.' 1319

Results

Effects of the Pretest Conduction Time
on the Test Conduction Time

The shortening of pretest cycle length systematically re-
sulted in a prolonged pretest conduction time. When studied
at control basic cycle length, i.e., in the absence of fatigue,
shortening of A;A; from 350 msec (Fig. 1A) to 139 msec
(125% shortening) (Fig. 1B) prolonged A;H; from 62 msec
to 98 msec. The constant A, A3 of 105 msec tested in these
conditions yielded an A;H3 of 132 msec before and 156 msec
after the A,H, prolongation. The Hy Az was then shortened
from 44 to 7 msec. All preparations demonstrated this depen-
dence of A3H3 on AyH,. These data show that, even in the
absence of fatigue, the test conduction time is highly depen-
dent on pretest conduction time.

Opposite Effects of Shortened Pretest Cycle Length
on AA and HA Curves

The effects of pretest cycle length shortening on AA and
HA curves have already been described in details.'* A typi-
cal example of pretest effects on these curves at control basic
cycle length is depicted in Figure 1. Pretest cycle length short-
ening from 350to 139 msec caused arightward shift of the AA
curve, most apparent over its steep portion (Fig. 1C). Because
of this shift, A;H3 appears prolonged at comparable AjAj.
In contrast, the HA curve was shifted leftward, with AzH;
appearing shortened at comparable H, A (Fig. 1D). Notably,
over the long Ay Aj or HyAj range, the shortened pretest cy-
cle length minimally affects AzH3;. When the effects of the
pretest cycle length shortenings were assessed from a short
basic cycle length (100% S,S, shortening), pretest-induced
shifts in AA and HA curves were also present (not shown). 14
Thus, the main effect of pretest cycle length shortening is to
shift AA and HA curves rightward and leftward, respectively,
on the x-axis regardless of prevailing basic cycle length.

Relationship between Pretest Conduction Times
and Shifts of AV Nodal Function Curves

Changes in A2Az and H»A 3 observed at a constant
AszH; of 130 msec

The extent to which A,H; prolongations affect A;A3z and
H>A; was assessed at a fixed As;H; of 130 msec. The rela-
tionships between AsAj and AsH» at an AsHz of 130 msec
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Figure2. Linearrelationships between(A)AzA; versus AzHy and (B)H2A3
versus AzH ; obtained at a constant A3H z of 130 msec. Closed circles, data
obtained at a control basic cycle length of 350 msec. Open circles, data
obtained at a 100% shortening of basic cycle length (S;8; of 180 msec).
Note that the relationships were shifted up and rightward by S 1§ shortening.

were linear (Fig. 2A and Table 1). The relationships between
H>A3 and A;H; at an A3;H; of 130 msec were also linear,
but their slopes were negative (Fig. 2B and Table 1). Linear
relationships were obtained both at control and 100% short-
ening of basic cycle length. Multifactorial ANOVA shows
that the amplitude of pretest effects did not differ signifi-
cantly with changes in basic cycle length (P = NS), i.e.,
pretest effects were similar at different basic cycle lengths.
The slopes of AyAs versus A;H; and HyAjz versus AyH»,
relations were complementary in that the sum of their ab-
solute values did not significantly differ from 1 (Table 1).
Thus, pretest-induced A,H; prolongations lead to opposite
and complementary changes in AyA3 and Hy A3 at AsHj of
130 msec, regardless of prevailing basic cycle length.

Changes in overall AV nodal function curves

To test the hypothesis that all data points of AA and HA
control curves are shifted to a similar extent by A,H; pro-
longations, shift factors were calculated from the slope of
the linear relationships obtained at AsH; — 130 msec (see
Methods). When a constant was added to all AyA; of the
control curve to simulate the effects of a 125% pretest cy-
cle length shortening, calculated and observed pretest AA
curves closely overlap (Fig. 3A). This indicates that pretest
effects can be predicted by a single shift factor acting on all
data points of the control curve. When a single shift factor
is subtracted from all HyAj of the control HA curve, cal-
culated and observed curves also closely overlap (Fig. 3B).
When basic cycle length was shortened by 100%, calculated
and observed AA (Fig. 3C) and HA curves (Fig. 3D) fol-
low a similar trend. A similar match between calculated and



TABLE 1

Relationship Between Pretest Nodal Conduction Time and Recovery Time
Indexes

AzA3 vs. AzH, Relation HzA;z vs. A2H> Relation

Prep r* m b r* m b m compl.
(a) Control basic cycle length

I 090 044 97 0.99 -0.48 91 0.92
2 099 044 87 0.99 -0.55 86 0.99
3 096 0.39 100 099 -0.61 101 1.01
4 097 0.68 63 0.84 —0.21 54 0.89
5 098 046 79 098 ~054 79 1.00
6 099 0.83 66 0.80 -0.12 62 0.95
Mean 097 0.54 82 093 -—042 79 0.96
SD 0.03 0.17 16 0.09 020 18 0.05
(b) 100% basic cycle length shortening

1 095 034 108 099 —0.64 107 0.99
2 0.97 0.69 114 092 -0.30 113 0.98
3 0.99 0381 74 099 -0.20 75 1.01
4 0.89 0.28 91 099 -0.70 90 0.98
5 0.99 0.50 85 099 -0.51 86 1.01
6 0.99 0.62 106 099 -—-0.38 106 1.00
Mean 096 0.54 96 098 —045 96 0.99
SD 0.04 0.21 15 003 020 15 0.01

Prep = preparation; r = correlation coefficient; *, all r values were
statistically significant P < 0.01; m = slope of linear regression equation
(y = mx + b); b = y-intercept; x = AaH2; y = A2A3z or HoAs; m compl =
m complement (sum of absolute values of slopes associated to AsAxz and
H3zAj changes); SD = standard deviation.

AsAj and Hy A3 were measured at an A3H3 of 130 msec.

observed pretest effect curves was consistently observed in all
six preparations. Thus, the main effect of increasing pretest
conduction time is to shift the entire AA and HA curves in
opposite directions over the x-axis regardless of basic cycle
length. A constant acting on all data points can quantitate the
shift of each curve.
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Consistent Nodal Effects of Short Basic Cycle Length
Displayed with AA and HA Curves

The availability of shift factors characterizing pretest ef-
fects opens the possibility to display the effects of basic cy-
cle length shortenings without the confounding influence of
pretest effects. When AA curves were corrected for pretest
effects (see Methods), the main effect of basic cycle length
shortenings was to cause an upward shift (Fig. 4A). This
cumulative effect is consistent with fatigue expressed over
a broad range of the AA curves. A similar level of fatigue
was displayed by HA curves corrected for pretest effects
(Fig. 4B). Interestingly enough, fatigue did not differ between
corrected AA and HA curves. Notably, pretest induced up-
ward shift of AA curves were eliminated (Fig. 4A). There
was no consistent downward shift of the steep portion of
HA curves after correction for pretest effects, i.e., no facil-
itatory effects (Fig. 4B). Once corrected for pretest effects,
AA and HA curves only differ by their position on the x-axis
(Fig. 4). As expected, this horizontal gap between AA and
HA curves was equal to A;H; because ArAsz = A,H, +
H,Ajs. Thus, elimination of pretest effects yields AA and HA
curves equally reflecting fatigue effects.

Beat-to-Beat Variations in AV Nodal Conduction
Time During Constant Pacing Intervals

The above data imply that AV nodal recovery time varies
in spite of a constant atrial cycle length. To directly test that
possibility, six additional preparations were studied with fre-
quency step protocols, consisting of constant short pacing
intervals periodically interrupted (every 30th beat) by a long
cycle. An example of changes in AH obtained during one
protocol is illustrated in Figure 5. The AH at the long cycle
periodically introduced during the short cycles progressively
increased from 59 to 73 msec over the first minute. The AH
at the long cycle remained stable thereafter, consistent with
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adding a constant shift factor of 17 msec to
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Figure 4. Similar fatigue levels with AA and HA curves after elimination of
pretest effects. Data points arise from the plotting of A;H ; values obtained
at two basic cycle lengths (350 msec, closed symbols and 180 msec, open
symbols) and four pretest cycle lengths (350, 265, 180, and 138 msec, dis-
played with different symbols) against corresponding AyA;z (A) and H;A;
(B) corrected for A;H y changes (see Methods). Note the overlapping of data
points obtained at a given basic cycle length regardless of the pretest cycle
length and of the selected recovery index. Nore the similar upward shift of
AA and HA curves in response to the shortened basic cycle length.

a steady-state fatigue level. The AH from the 30 short SS
following each long cycle increased progressively despite
the constant fatigue level (inset of Fig. 5). After the termina-
tion of the frequency step (OFF), AH progressively returned
to baseline over a 5-minute period. The average beat-to-beat
rate of AH shortening during the first five basic cycle lengths
was 0.5 £ 0.2 msec per cycle. The pattern of AH changes was
similar in all six preparations. Variations in AH during short
SS were statistically significant (P < 0.01). Fatigue increased
AHby 14 £ 4 msec (P < 0.01). These results show that con-
stant SS intervals, and a stable fatigue level do not warrant
a constant AH. Similar results (not shown) were obtained
when the frequency steps were imposed with controlled His-
stimulus intervals, indicating that a constant HA does not
ensure a constant AH either.

Discussion

The present findings show that pretest conduction time
accounts for apparent recovery-index-dependent differences
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Figure 5. AH variations observed during a frequency step protocol in one
preparation. Lower data points correspond to AH obtained in response to
long 8S and reflect the fatigue level. Upper data points correspond to AH
obtained from the 1st to the 30th short SS for all short 88 sequences. Note
that when fatigue has reached a steady state level after I minute of constant
short S8, each long cycle initiates a new graded increase in AH. The insert
shows an expanded time scale of data obtained from 4.0 to 4.3 minutes of
the frequency step (box). Note the self-repeating increases in AH.

in AV nodal function. Any increase in pretest conduction
time bodily shifts AA and HA curve rightward and leftward
on the x-axis, respectively, regardless of the prevailing ba-
sic cycle length (Figs. 1C,D, and Fig. 3). Our findings also
indicate that all data points of any given AA or HA curve
were similarly affected by a prolonged pretest conduction
time (Fig. 3). When AA and HA curves were corrected for
these pretest-induced shifts, they similarly reflected fatigue
effects induced by basic cycle length shortenings (Fig. 4). We
propose that differences between pretest effects seen on AA
and HA curves primarily arise from the fact that these curves
differently misestimate the recovery time preceding the test
beat when pretest nodal conduction time increases.

Apparent Dependence of Rate-Dependent AV Nodal
Function on Selected Recovery Index

While comparable recovery times are critical for an ac-
curate assessment of rate-dependent AV nodal function with
test beats, the assumption that the same AA or HA warrants
the same nodal recovery time has been questioned for al-
most a century. Lewis and Master recognized in 1925 that
the same AA interval does not ensure the same nodal recov-
ery time when measured at two different basic cycle lengths
that result in different basic conduction times. They advo-
cated the use of the ventriculo-atrial intervals to make re-
covery measurements independent of basic conduction time.
A long debate ensued regarding the recovery index best
suited to reflect nodal recovery time and thus AV nodal func-
tion. 235797131920 Briefly, both the AA and the HA intervals
have been questioned in their ability to accurately reflect real
nodal recovery time when basic conduction time is altered.
Moreover, the characteristics of AV nodal recovery, fatigue,
and facilitation properties, and their relative contribution to
rate-induced nodal responses differ with the selected recovery



index, thereby hindering a univocal understanding of these
properties.

Relationship Between Nodal Conduction Time
and Ensuing Recovery Time

It is widely recognized that prolongation of the nodal con-
duction time at the pretest beat during a premature protocol
delays the time at which the distal portion of the node re-
covers its excitability and thereby prolongs the conduction
time of the test beat.!:37-!-20 In more general terms, a pro-
longed nodal conduction time at the nth beat will shorten the
ensuing recovery time despite a constant atrial cycle length,
and consequently prolongs conduction time at the (n + 1)th
beat.*? This is a dynamic process that evolves until a new
constant conduction time is reached. There is also evidence
that nodal recovery time changes from beat-to-beat despite
constant AA and a constant level of fatigue, particularly dur-
ing Wenckebach cycles.>-18:20-22

The present findings with frequency step protocols sug-
gest that beat-to-beat changes in recovery time may also occur
during 1:1 conduction (Fig. 5). One would expect that, at a
fixed short pacing interval, nodal recovery time and thereby
conduction time remain constant once fatigue has reached its
steady state. A periodically inserted long cycle length dur-
ing an otherwise constant short SS triggers cyclic changes
in AH (Fig. 5). In the face of a constant pacing interval and
fatigue level, these AH changes can only be accounted for
by variations in nodal recovery time occurring beyond those
expected from pacing intervals. Conceivably, the fatigue dis-
sipation induced by the long cycle contributes to AH changes
thereafter. Given the mean 0.5 msec rate of beat-to-beat dis-
sipation of fatigue observed when returning to basic cycle
length, it is unlikely that a decay of fatigue caused by the
long cycle explains the cyclic AH variations observed dur-
ing short SS sequences. Cyclic changes in AH also occurred
when the atrium was paced at constant His-stimulus intervals.
Thus, this approach does not warrant a constant recovery time
either. In the context of §,S,S; protocols, a change in pretest
conduction time is deemed to also alter the recovery time
preceding the test beat.

Pretest Conduction Time as the Cause of Differences
Between AA and HA Curves

Our findings indicate that A, H, prolongations specifically
alter AyA; and HyA;. A linear relationship between A,H;
and A, A; (positive slope) and between A, H; and Hy Az (neg-
ative slope) was consistently observed (Fig. 2 and Table 1).
These pretest effects occurred regardless of the prevailing
basic cycle length. Thus, basic cycle length is not by itself
a determinant of pretest effects. Moreover, our data indicate
that any A,H> prolongation shifted all data points of the AA
and HA curve rightward and leftward on x-axis, respectively
(Fig. 3). When the AA curve is shifted rightward, an ap-
parent secondary upward shift develops, which may be in-
appropriately attributed to fatigue (Fig. 3A,C). Conversely,
the leftward shift of HA curve caused by an A;H; prolonga-
tion induces a secondary downward shift, obscuring fatigue
measurements and causing apparent facilitatory effects (Fig.
3B,D). Thus, some of the effects previously attributed to fa-
tigue and facilitation most certainly arise from the effects of
pretest conduction time on recovery time rather than from
changes in intrinsic nodal properties.
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Consistent Nodal Recovery and Fatigue Properties
Regardless of Selected Recovery Index

Critical to the understanding of rate-dependent AV nodal
function were the findings that equivalent recovery and fa-
tigue properties can be identified on AA and HA curves, and
that pretest effects do not alter these properties.'* However,
as discussed above, pretest effects can easily complicate the
assessment of nodal properties. Our results should help to
resolve this difficulty. Pretest effects on a given AA or HA
curve can be accounted for by a single shift factor derived
from the slope of AyA; versus A,H; or HyA5 versus AsH,
relation (Fig. 2), respectively. This finding opens the possi-
bility to display recovery and fatigue effects without pretest
effects. When the shift factors were used to eliminate pretest-
dependent effects, corrected AA curves overlapped over their
entire range regardless of pretest cycle length (Fig. 4A). Cor-
rected HA curves behaved similarly (Fig. 4B). When basic
cycle length was shortened, AA and HA curves showed a
similar level of fatigue displayed as an upward shift over
a broad range of recovery intervals. After excluding pretest
effects, recovery and fatigue consistently contribute to rate-
dependent AV nodal function regardless of the selected re-
covery index.

Why Do AA and HA Curves Misestimate
Real Nodal Recovery Time?

The reasons why a given A;H, prolongation causes op-
posite effects on AA and HA curves may be linked to the
characteristics of AV nodal activation. A prolonged A, H; un-
avoidably delays nodal cell activation with respect to A, and
thereby their recovery, especially in the distal portion of the
node.!-3711:20 This delay causes recovery to occur at longer
AsAj. This is the basis for the pretest-dependent rightward
shift of AA curves. Conversely, the use of HyAj could only
lead to underestimation of real nodal recovery time. Because
H;Aj starts at the end of AyH», it cannot reflect the fact that
proximal nodal cells had more time to recover after a pro-
longed A;H,.'""!® For this reason, any given nodal recovery
time then occurs at a shorter Hy A5 and the entire HA curve is
shifted leftward. This is the basis for pretest-dependent shifts
of HA curves. We cannot exclude that shortenings of nodal
action potential duration secondary to a prolonged conduc-
tion time** also contributed to pretest-induced leftward shifts
of HA curves. Obviously, an optimal solution to the problem
of apparent dependence of rate-dependent function on the
selected recovery index would require the identification of a
new recovery index independent of pretest conduction time,
i.e., that would directly and reliably measure real nodal re-
covery time.

Implications

Our findings may prove helpful in designing and interpret-
ing studies upon rate-dependent AV nodal function. Among
others, our findings provide a new framework for the interpre-
tation of clinical data gathered with conventional premature
protocols. It should be kept in mind that standard premature
protocols correspond to the subset of our ;5,35 protocols
where basic and pretest cycle lengths were equal. Our data
indicate that when basic cycle length is shortened during a
standard premature protocol, the shifts in nodal curves reflect
a combination of fatigue and pretest effects. Fatigue directly



arises from the shortened basic cycle length, whereas pretest
effects are caused by a cycle-length-dependent prolongation
of conduction time at the beat preceding the test beat. With-
out the recognition that the pretest beat contributes to the
effects of shortened basic cycle length in standard premature
protocols, fatigue can only be misestimated. Pretest effects
are then mistakenly attributed to fatigue and facilitation with
AA and HA curve, respectively.

From a practical standpoint, our data show that it is feasible
to directly measure fatigue level without the confounding
influence of pretest effects. The addition of a single long cycle
before the test cycle should dissipate pretest effects without
altering fatigue seen over the entire range of the recovery
curve.'* Furthermore, our data confirm the validity of the
common clinical practice of using the vertical shift in long
AA or HA range to assess fatigue. Clearly, pretest-induced
shifts have trivial impact over the right flat portion of nodal
curves (Fig. 1C,D).

Critical to an accurate assessment of rate-dependent AV
nodal function is the achievement of a steady state at each
basic cycle length studied. Stable fatigue effect warrants sta-
ble pretest effects that develop within a single short cycle.'*
In unstable conditions, i.e., when pretest conduction time
varies during the protocols, each data point of nodal curves
is differently shifted as previously reported.'! In the present
experiments, a steady state was reached within 5 minutes of
any change in basic cycle length. The same objective should
be pursued, but may not be as easily reached in a clinical
environment.

Finally, the implications of the observation that the mag-
nitude of pretest effects is independent from the basic cycle
length deserve to be emphasized. This independence greatly
simplifies the interpretation of rate-induced changes in nodal
conduction time. This observation implies that any given test
nodal conduction time is determined by two factors: (1) the
recovery time before the test beat that varies with pretest
conduction time and (2) the level of fatigue.

Conclusions

Pretest conduction time plays a pivotal role in apparent
recovery-index-dependent differences in rate-dependent AV
nodal function. An increased pretest nodal conduction time
bodily shifts AA and HA curves in opposite directions along
the x-axis. Real nodal recovery time then departs from that
estimated by AA or HA. When corrected for pretest effects,
AA and HA curves similarly reflect rate-dependent AV nodal
function with two basic properties, recovery and fatigue.
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published October 9, 2009; doi:10.1152/ajpheart.00712.2009.—The
atrioventricular (AV) node filters atrial impulses. Underlying rate-depen-
dent refractory properties are assessed with the effective (ERPN; longest
nonconducted atrial cycle length) and functional (FRPN; shortest His
bundle cycle) refractory period determined with premature protocols at
different basic rates. Fast rates prolong ERPN and shorten FRPN, but
these effects vary with subjects, age, and species. We propose that these
opposite and variable effects reflect the net sum of concurrent cumulative
and noncumulative effects associated with basic (BCL) and pretest cycle
length (PTCL), respectively. To test this hypothesis, we assessed selec-
tive and combined effects of five BCL (S;Sy) and six PTCL (S:S,) on
ERPN, FRPN, and their subintervals (ERPN = A;H, + H.A; and
FRPN = H,A; + AsHs, where A is atrium and H is His bundle) with
S$1828; protocols in six rabbit heart preparations. At control BCL, PTCL
shortenings prolonged ERPN (113 + 12 vs. 101 = 14 ms, P < 0.01) as
a net result of prolonged A;H, and curtailed H>As. At control PTCL,
BCL shortenings increased ERPN (127 = 20 vs. 101 * 14 ms, P < 0.01)
by prolonging A>H,. FRPN did not vary with BCL but decreased (163 *
6vs. 175 £ 10 ms, P < 0.01) with PTCL. that curtailed H,A5. Equal BCL
and PTCL shortenings as in standard protocols prolonged ERPN but left
FRPN unchanged. Notably, ERPN and FRPN significantly correlated
through their HyA3 subinterval. In conclusion, BCL and PTCL are both
important determinants of AV nodal refractoriness and together account
for rate-induced changes in ERPN and FRPN observed during standard
premature protocols. ERPN and FRPN are related variables. Similar
functional rules may govern nodal refractory behavior during supraven-
tricular tachyarrhythmias.

atrioventricular node; heart rate; effective refractory period; func-
tional refractory period; rate dependence

THE ATRIOVENTRICULAR (AV) node generates a delay between
atrial and ventricular activation and filters atrial impulses
during tachyarrhythmias. Hence, optimal filtering of atrial
tmpulses through pharmacological modulation of AV nodal
function has become a cornerstone of atrial fibrillation therapy
(22). Underlying intrinsic rate-dependent AV nodal refractory
properties are commonly assessed in clinical or drug studies
with the effective (ERPN) and functional (FRPN) refractory
period determined with premature protocols performed at dif-
ferent basic rates (12, 18, 19, 24, 32, 34). However, resulting
data remain puzzling in several respects. First, and for as-yet
unclear reasons, ERPN increases with rate (11, 12, 27, 36),
whereas FRPN decreases (10-12, 16, 17, 24). Second, these
effects vary much with subjects, age, and species and often
depart from the main trend (7, 8, 12, 13, 26, 35, 38). Third, a
fast rate induces both cumulative and noncumulative effects on
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nodal function, but their relative contribution to nodal re-
sponses occurring during standard premature protocols cannot
be currently sorted out (6, 8, 17, 24, 29, 39). Finally, ERPN and
FRPN are composed of atrial-His and His-atrial subintervals
that vary differently with rate (8, 10, 16, 38). We assessed the
hypothesis that this imbroglio reflects the plural nature of rate
effects on AV nodal refractoriness. Specifically, we propose
that cumulative effects of basic cycle length (BCL) and non-
cumulative effects of pretest cycle length (PTCL) constitute
independent determinants of rate-induced changes in ERPN
and FRPN, including those arising from standard protocols. To
sort out these effects, we independently varied BCL and PTCL
with §;S,S3 protocols. In this manner, we could determine
selective BCL, selective PTCL, and combined BCL and PTCL
effects on ERPN, FRPN, and their subintervals. The data
support a new framework of intrinsic functional rules govern-
ing rate-dependent AV nodal refractory behavior.

MATERIALS AND METHODS

Data were obtained from six isolated, superfused rabbit heart
preparations in conformity with the American Physiological Society’s
guiding principles in the care and use of animals. Experimental
procedures were reviewed and approved by the Institutional (Univer-
sité de Montréal) Animal Care and Use Committee. The experiments
correspond to those described in two previous studies on AV nodal
conduction in which we used S;S,S3 stimulation protocols to inde-
pendently vary basic (BCL; SS,), pretest (PTCL; $,S,), and test
cycle length (TCL; S2S3) (Fig. 14) (30, 31). Short BCL induces
cumulative effects that impair nodal function. Because of their long
time constant (9, 31), these cumulative BCL effects are not altered by
PTCL (6, 30). The independence of BCL and PTCL effects on AV
nodal refractory properties was confirmed by the absence of statisti-
cally significant interaction between them. For any given S,S:S;
protocol, nodal responses to TCL scanning (Fig. 1B) were used to
determine ERPN and FRPN as well as to construct a refractory curve
(HzHsz vs. A2Aj) that was displayed in reference to an identity line
(Fig. 1C). The refractory curve allowed tracking overall changes in
nodal responses in addition to those affecting ERPN and FRPN.

The effects of 5 BCL (S:S:: control and 25, 50, 75, and 100%
shortening) and 6 PTCL (SS2: control and 23, 50, 75, 100, and 125%
shortening) were tested in 30 combinations. In this manner, we
assessed the effects of BCL shortenings occurring at fixed PTCL and
vice versa, as well as the effects of equal BCL and PTCL shortenings
that reproduced beat sequences equivalent to those occurring during
standard premature protocols performed at different basic rates. In
nodal responses to $,5,S3 protocols, subscripts 1, 2, and 3 mark the
basic, pretest, and test beat events, respectively (Fig. 1A). A and H
stand for atrial and His bundle activation, respectively. The control
BCL was given by spontaneous atrial cycle length minus 30 ms. The
shortest BCL studied (100% shortening) corresponds to the shortest
cycle length resulting in steady-state 1:1 nodal conduction during 5
min, established by trial and error, and to which a 20-ms safety margin
value was added to prevent the occurrence of blocked beats. As listed
above, the resulting BCL range was divided into quartiles. This
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Fig. 1. Characterization of atrioventricular (AV) nodal refractory properties.
A: ladder diagram of atrial (A) and His bundle (H) responses to S;S»S3
protocol. Subscripts 1, 2, and 3 mark events associated with the basic, pretest,
and test beat, respectively; BCL, PTCL, and TCL refer to the atrial basic
(ArAy), pretest (A1Az), and test cycle length (AzAz), respectively. B: super-
imposed nodal responses obtained at different TCL, including those corre-
sponding to the effective (ERPN) and functional refractory period (FRPN).
C: nodal refractory curve (H2Hs vs. A»A3) displayed in reference to an identity
line (1D).

division also applies to PTCL, yet PTCL shorter than the shortest BCL
resulted in conducted beats. A 125% PTCL shortening was regularly
tested and thus included in analyses. Cycle lengths (means *= SD)
were as follows: control (367 *= 37 ms) and shortenings of 25%
(325 = 27 ms), 50% (283 * 18 ms), 75% (242 = 11 ms), 100%
(200 * 13 ms), and 125% (159 + 20 ms). Basic trains contained 15
S beats. Premature beat testing was started 5 min after any change in
BCL, i.e., at steady state (9, 30, 31). Precision of interval measure-
ment was <(.5 ms,.

In data from S,5:S3 protocols, ERPN corresponds to the longest
blocked AzAs. When atrial block occurred before nodal block (9/180
measurements), ERPN was estimated by the shortest conducted AsAs.
FRPN corresponds to the shortest HxHs. ERPN (A>H, + H>A3) and
FRPN (H2A3 + A3H3) subintervals were systematically determined.
A noncumulative effect is one that develops after a single cycle of a
fast rate and remains unchanged in subsequent constant cycles. A
cumulative effect is one that is virtually absent after a single short
cycle and develops with time during the fast rate. BCL and PTCL
effects on ERPN, FRPN, and their subintervals were assessed with
ANOVA for repeated measurement studies (SPSS for Windows).
Data are means * SD. Stability over the experimental time has
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already been documented (30). The term “AV node” is meant to
include all structures contributing to the nodal recovery curve (5, 14).

RESULTS

Effects of Basic and Pretest Cycle Length on the AV Nodal
Refractory Curve

Selective PTCL shortenings. Nodal refractory curves ob-
tained from one preparation at five PTCL values but constant
420-ms BCL (controi), i.e., in the absence of cumulative
effects, are shown in Fig. 2A. Shortenings of PTCL from 420
(control) to 145 ms (125% shortening) increasingly shifted the

refractory curve away from the control curve and identity line

A
390
BCL PTCL ms
340 420 CONT
(]
=
£ 290
Ll
T
240
190
140+
B
390-
340 BCL PTCL ms
m ® 420 420 CONT
£ 0 310 420
o 290 ® 255 420
T o 420
T
240
190+
140
C
390+
BCL PTCL ms
340 ® 420 420 CONT
2 o 310
E ]
:r: 290 o
e
240+
190+
140 . : . . . .
90 140 190 240 290 340 330
AA, ms

Fig. 2. AV nodal refractory curves (H2Hs vs. A»Az) obtained from 1 prepa-
ration at progressively shorter PTCL tested at a constant control 420-ms BCL
(A), at progressively shorter BCL tested at a constant control 420-ms PTCL (B)
and atequal BCL and PTCL (C: 420, 310, 255, and 200 ms) as used in standard
premature protocols. The AzAjz x-axis is common to all 3 graphs. See text for
description. Cont, control.
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Fig. 3. Ladder diagrams of AzAs, AzHa, and HzA; subintervals obtained at
TCL corresponding to 4 different ERPN values. A: control. B: selectively
shortened 200-ms PTCL. C: selectively shortened 200-ms BCL. D: equally
shortened 200-ms BCL and PTCL. Note that ERPN varies with both A;H, and
HzAj3, See text for description.

in the long A>A; range. At short A»Ajs, the refractory curve
was shifted rightward and downward from control curve,
leading to increased ERPN and shortened FRPN, respectively.

Notably, PTCL affects all data points of the refractory curve. .

Selective BCL shortenings. Graded BCL shortenings from
420 (control) to 200 ms (100% shortening) tested at constant
420-ms PTCL, i.e., in the absence of PTCL effects, yielded
refractory curves that overlapped with the control curve and
identity line over the long A;Aj; range (Fig. 2B). This apparent
absence of effects was the net result of nearly equal A,H, and
AzHj prolongations that shifted the refractory curve rightward
and upward along the identity line. At short A,As;, BCL
shortenings mainly tilted the refractory curve rightward. This
tilting led to prolonged ERPN, whereas FRPN remained vir-
tually unchanged.

Combined BCL and PTCL shortenings. Different BCL and
PTCL combinations affected the refractory curve in different
manners. Globally, combined effects reflected the sum of those
observed when corresponding BCL and PTCL were separately
tested. Figure 2C shows refractory curves obtained for the
special case of equal BCL and PTCL shortenings, as in stan-
dard premature protocols. Equal 420 (control)-, 310-, 255-, and
200-ms BCL-PTCL values shifted the right portion of the
refractory curve away from the control curve and identity line
(Fig. 2C), as did PTCL shortenings. In the short A>A; range,
the curves were shifted rightward. This shift increased ERPN,
as did both selective BCL and PTCL shortenings. FRPN
decreased slightly in this preparation, but this effect was
inconsistent among preparations. These data show that com-
bined BCL and PTCL shortenings affect the refractory curve in
a manner that reflects the net sum of their individual effects.

Effects of Basic and Pretest Cycle Length on ERPN, FRPN,
and Their Subintervals

ERPN and subintervals. Typical changes in ERPN and its
subintervals from one preparation are shown with ladder dia-
grams in Fig. 3. AzAs, A;H, and HoA; corresponding to ERPN
obtained at control (Fig. 34) and under a 200-ms PTCL (Fig.
3B), a 200-ms BCL (Fig. 3C), and equal 200-ms BCL-PTCL
shortenings (Fig. 3D) are displayed. The PTCL shortening
prolonged A>H, from 68 to 84 ms but shortened H>A3 from 38
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to 34 ms for a net 12-ms prolongation of ERPN (Fig. 3B). The
selective BCL shortening prolonged A>H> to 94 ms and H,A3
to 44 ms for a net 32-ms increase in ERPN (Fig. 3C). The equal
BCL-PTCL shortening further prolonged A;H, to 115 ms but
shortened H>Asz to 33 ms for a net 42-ms increase in ERPN
(Fig. 3D).

On average, ERPN increased from 101 * 14t0 113 = 12 ms
(P < 0.01) between control and the shortest PTCL tested at
control BCL. (Fig. 44 and Table 1). This ERPN increase was
associated with an increased AyH; (62 £ 41090 £ 15ms, P <
0.01) and reduced HA3 (39 = 14 to 24 + 21 ms, P < 0.01)
(Fig. 4, B and C, and Table 1). Statistically significant changes
in ERPN and its subintervals also were observed when the
same PTCL shortenings were tested at different constant BCL
(Fig. 4, A-C, and Table 1). Thus PTCL shortenings increase
ERPN at all BCL as a net result of opposite changes in its
subintervals.

BCL shortenings tested at the control PTCL value increased
ERPN from 101 * 14 to 127 = 20 ms (P < 0.01) (Fig. 44 and
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Fig. 4. Values are mean (n = 6) BCL- and PTCL-induced changes in ERPN
(A), AxHz at ERPN (B), and H2A3 at ERPN (C) plotted against PTCL values
expressed as percent shortening compared with control. Different symbols
represent different BCL values. P values from ANOVA are given for each
panel. ERPN (A) and A;H, at ERPN (B) increased with both PTCL and BCL
shortenings. PTCL shortenings also shortened HzA3 at ERPN (O), an effect
difficult to perceive in overall ERPN changes (A). ERPN data from identical
BCL and PTCL, as in standard premature protocols, are displayed in A as a
dotted line crossing other curves.
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Table 1. Effects of 30 BCL-PTCL combinations on ERPN, FRPN, and their subintervals

ERPN Subintervals

FRPN Subintervals

BCL PTCL ERPN AzHa H2A3 FRPN HzAz AsHs
Control Control 101+14 624 39+14 175+10 689 107+10
Control 25 102+ 15 64:+4 38+15 175+9 67+10 107£12
Control 50 10315 65+4 38x15 17410 67*8 107£11
Control 75 105+15 69:+5 36x16 174+ 10 67+9 107x12
Control 100 106x16 74*6 32+19 171+9 64+9 10814
Control 125 H3+12 9015 24=21 163+6 53+14 110x16

25 Control 10612 645 4113 175+8 65+9 109+ 14
25 25 10613 665 40+14 175+9 66+8 10913
25 50 10712 68+5 39+14 174+8 65+10 110+14
25 75 109£11 71%6 38%14 173+9 62x10 H1x15
25 100 H2x11 778 35%15 171£8 61£10 110x15
25 125 16x11 9317 24%21 1645 53x15 110x16
50 Control 11012 677 4314 1758 65+11 110*+15
50 25 12 69:+7 42*14 175+8 64x11 110=16
50 50 H2=12 71x7 41x15 174+9 63*12 Hi=17
50 75 114+10 74+8 39+14 173+9 62+13 1H1=l6
50 100 11611 8i£1l 35x16 171 =8 59+14 Hi+17
50 125 11911 97+19 23£22 165+6 49£20 115+20
5 Control 117=14 7129 4616 17712 66+ 14 =17
75 25 117x15 729 4517 17612 64+14 H3*17
75 50 119+ 14 75+9 44+16 17613 6215 114%18
75 75 121+13 79x10 4217 175£12 62+16 113=19
75 100 123+14 87x14 3620 172%11 56+18 11620
5 125 13017 104+23 2624 16412 4324 122+22

100 Control 127420 7410 5322 183+17 69£19 113%20

100 25 127421 77=11 51%23 182+17 69+17 11320

100 50 12924 80x11 4926 18217 66+18 116£20

100 75 13025 8513 45+27 178+17 60£25 11824

100 100 134+25 9%6+19 39+29 17416 5428 12025

100 125 14528 113+31 32+32 16917 53%30 116+24

Values are means = SD; n = 6. BCL and PTCL, basic and pretest cycle length expressed as control or a percentage of cycle length shortening. Bold type
indicates identical BCL and PTCL values, as in standard premature protocols. Supplemental Table 1, posted with the online version of this article, lists P values

from individual comparisons.

Table 1). This BCL-induced increase in ERPN primarily in-
volved its A,H, subinterval, which increased from 62 * 4 to
74 = 10 ms (P < 0.01) (Fig. 4B and Table 1). Similar BCL
effects on ERPN and A;H, were observed for all constant
PTCL tested. BCL shortenings also increased H,A3 at ERPN,
but this effect failed to reach statistical significance (Fig. 4C).
Thus BCL shortenings prolong ERPN at all PTCL primarily by
increasing A;Ho.

Combined BCL-PTCL shortenings increased ERPN in a
manner predictable from the sum of selective BCL and PTCL
effects (Fig. 44 and Table 1). This additive nature and inde-
pendence of combined BCL and PTCL effects was further
supported by the absence of statistically significant interaction
between them in all studied variables.

Equal BCL-PTCL shortenings, as in standard premature
protocols, increased ERPN from 101 * 14 to 134 + 25 ms at
maximum shortening (P < 0.01) (dotted line in Fig. 44 and
Table 1). Notably, this 33-ms ERPN prolongation closely
approximated the 31-ms sum that arose from a 12-ms PTCL-
induced A;H: increase, 12-ms BCL-induced A-H, increase,
7-ms PTCL-induced H;A3 decrease, and 14-ms BCL-induced
H>Aj; increase (Table 1) even though only the first three effects
were statistically significant. Thus BCL and PTCL effects on
ERPN occurring during standard protocols are additive and
involve at least three distinct effects.

FRPN and subintervals. FRPN decreased with PTCL. The
shortest PTCL tested at control BCL decreased FRPN from
175 = 10 to 163 = 6 ms (P < 0.01) (Fig. 54 and Table 1). This
decrease became statistically significant starting from the 75%
PTCL shortening, was associated with an HoA3 shortening
from 68 = 910 53 = 14 ms (P < 0.01) (Fig. 5B), and occurred
without statistically significant changes in the Az;H; subinterval
(Fig. 5C and Table 1). Similar PTCL-induced decreases in
FRPN and H>A3 were observed at different BCL (Fig. 5 and
Table 1). Thus noncumulative effects of PTCL shortenings
curtailed FRPN at all BCL, primarily by shortening its H,A3
subinterval.

FRPN slightly increased from 175 = 10 to 183 * 17 ms
under the shortest BCL tested at a constant control PTCL, but
this effect did not reach statistical significance (Fig. 5A and
Table 1). Similar observations were made at all tested PTCL.
BCL shortenings did not significantly alter FRPN subintervals
either, at any PTCL (Fig. 5, B and C, and Table 1). Equal
BCL-PTCL shortenings also did not alter FRPN or its subin-
tervals (Fig. 5 and Table ). Globally, FRPN decreased with
PTCL but was insensitive to BCIL..

Relationship Between ERPN and FRPN

The above-described findings show that ERPN increases and
FRPN decreases with decreasing PTCL. Decreasing BCL. val-
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ues prolong ERPN but not FRPN. Bearing in mind that A,H,
is primarily a conduction index that may perturb ERPN mea-
surements (38, 39), we assessed whether an ERPN not affected
by A-H; changes relates with FRPN. FRPN values were thus
correlated with corresponding ERPN (Fig. 64) and ERPN —
AAxH, (Fig. 6B) values. AA;H; equals the mean of all AoH»
for a given protocol minus the control A;H,. Variations of
AsH> during protocols were negligible. FRPN did not signifi-
cantly relate to ERPN (Fig. 6A) but did with ERPN — AA.H»
(Fig. 6B) in all preparations. The individual r of positive
relationships ranged between 0.50 and 0.98 and were all
significant (P << 0.01). Because A3;H3 at FRPN did not vary
significantly and becauose H;A; at ERPN and FRPN was
insensitive to BCL, the ERPN-FRPN relationship mainly de-
pended on PTCL-induced H»As shortenings affecting both
ERPN and FRPN (Figs. 4C and 5B). These data support a new
H:Ajs-based relationship between ERPN and FRPN.

DISCUSSION
Main Findings

Our study has revealed several new features of intrinsic
functional rules that govern the AV nodal rate-dependent
refractory properties. Data show that BCL and PTCL modulate
these properties in an independent but additive manner. Com-
bined BCL-PTCL variations, as in standard protocols, result in
changes in ERPN, FRPN, and their subintervals that corre-
spond to the sum of those induced when the same BCL and
PTCL. were selectively tested. Specifically, ERPN prolonga-
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tions observed with standard protocols were shown to resull
from three significant effects: A;H; prolongations arising from
PTCL and BCL shortenings concurring with a PTCL-inducec
HaA; shortening (Figs. 3 and 4 and Table 1). BCL did not
affect FRPN, whereas PTCL shortenings curtailed it through
changes in HyAsz (Fig. 5, A and B). Importantly, our data show
that rate-induced changes in ERPN and FRPN correlate
through parallel PTCL-induced shortenings in H.As, a relation
masked by A;H» changes affecting ERPN (Fig. 6).

Relations to Previous Studies on Rate-Dependent AV
Nodal Refractoriness

Refractory curve. Increasing basic rates during standard pre-
mature protocols increasingly shifts the right portion of the re-
fractory curve below the control curve and identity line and shifts
the left portion rightward (Fig. 2C). Because they are variable and
of unclear significance (16, 26), these shifts are often simply
ignored. Our study shows that PTCL and BCL shortenings shifted
the refractory curve away and along the identity line, respectively
(Fig. 2, A and B). Combined BCL and PTCL shortenings altered
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Fig. 6. Relationship between ERPN and FRPN. A: apparent lack of relation-
ship between 180 FRPN and ERPN values arising from 30 §,5,S; protocols in
6 preparations. B: consistent relationship between FRPN and ERPN — AA-H,
for the same data. The relationship was statistically significant in all prepara-
tions (P < 0.01). In A and B, different symbols correspond to data from
different preparations (Prep I-6), and each data point corresponds to one of 30
$1S283 protocols.



the refractory curve in both manners (Fig. 2C). We thus estab-
lished the distinct effects of PTCL and BCL shortenings on the
AV nodal refractory curve and their respective role in changes
observed during standard premature protocols.

ERPN. ERPN increases with basic rate, an effect typically
attributed to a cumulative prolongation of nodal refractoriness
(1012, 15, 18, 19, 23, 24, 27, 28, 36). However, some
substantial ERPN prolongations occurred after a single short
cycle and thus ought to be noncumulative (29, 36). Interest-
ingly, many studies include cases of unchanged and even
shortened ERPN. Moreover, rate-induced ERPN shortenings
are consistently observed in young children (13, 38) and dogs
(7, 26, 33-35). These observations suggest that rate-induced
ERPN prolongations involve both cumulative and noncumula-
tive effects and may hide a shortening factor. The use of
S1S,S3 protocols allowed us to sort out these effects for
different BCL-PTCL combinations, including those corre-
sponding to standard protocols, as summarized above. The
finding that rate-induced ERPN prolongations reflect the net
sum of concurrent and partly opposite effects may explain that
these prolongations are highly variable and sensitive to factors
such as subjects, species, and age (7, 12, 13, 20, 26, 35, 38).

FRPN. Small and inconsistent rate-induced FRPN shorten-
ings are observed with standard protocols (1-3, 7, 8, 1013,
16, 17, 24, 26, 27, 34-36, 39). Because similar FRPN short-
enings develop after a single short cycle and dissipate after a
single long cycle, they are definitively noncumulative (3, 8).
The present study confirms an earlier one (8) that showed an
FRPN decrease with PTCL that curtails H>A3 (Fig. 5). Because
FRPN did not significantly vary with BCL, we expected but
did not observe a net FRPN shortening under equal BCL-PTCL
shortenings, as reported for standard protocols. This diverging
result may be related to the fact that our measurements were
carried out at steady state (5 min of fast rate), an approach
rarely used by others. Although BCL effects on FRPN did not
reach statistical significance in the present study (Fig. 54), they
may have been sufficient to interfere with PTCL-induced H,A5
shortening.

ERPN, FRPN, and AV Nodal Excitability Cycle

The exact significance of BCL- and PTCL-induced changes
in ERPN and FRPN in terms of nodal cell excitability remains
to be determined. A classic study has established, with field
stimulation and action potential recordings, that in most typical
nodal (N) cells, recovery of excitability is slow and progressive
and lags beyond repolarization (25). The same study also
showed that activation delay of N cells is sensitive to rate.
These observations were interpreted as evidence that N cells
play a key role in rate-dependent AV nodal refractory and
recovery properties. However, transmembrane action poten-
tials directly recorded during premature protocols showed that,
at a control slow basic rate, ERPN and FRPN values relate to
the minimum interval between action potential upstrokes in
proximal and distal nodal cells, respectively, but not in N cells
(4). This interval estimates the time during which a given cell
is refractory to a propagating activation wave front. The typical
instability of nodal cell impalements prevents the determina-
tion of this variable during lasting fast rates.

Notwithstanding the limited data available on the intranodal
origin of rate-induced changes in ERPN and FRPN, we suggest
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that BCL and PTCL may alter the nodal excitability cycle in
three manners. First, the excitability cycle may be delayed in
reference to the A, beat. A prolonged A,H, is deemed to
postpone the beginning of activation and hence recovery in AV
nodal cells in reference to A,, especially in cells located farther
in nodal delay. Therefore, the A3 beat ending a constant A,A;
unavoidably occurs at an earlier phase of nodal cell recovery
after an increased A;H,. Such a deferred excitability cycle of
nodal cells may contribute to A;H,-related ERPN prolonga-
tions (Fig. 4B). Second, shortened action potential duration
also may be involved. Consistent with that possibility, we have
reported a 40-ms reduction of action potential duration in distal
nodal cells after a single short cycle (4). Shorter action poten-
tial duration favors an earlier nodal recovery of excitability in
reference to A, (15). This may explain why HpAj; at both
ERPN and FRPN were shortened under PTCL effects (Figs. 4C
and 5B). Third, a short BCL may decrease excitability through-
out the recovery cycle (25). Combined BCL-PTCL effects
likely involve all three mechanisms.

Role of His-Atrial Interval in AV Nodal Refractory Properties

Our data show that PTCL shortenings curtail H,As, an effect
that shortens both ERPN and FRPN (Figs. 4C and 5B) and
accounts for the relationship between FRPN and ERPN —
AA-H, (Fig. 6B). Interestingly, a similar dependence of rate-
induced decreases in FRPN on ventriculoatrial interval has
been observed in humans (10). These observations emphasize
the role of H>A3 in ERPN and FRPN changes independently of
A>H> and A3H; conduction indexes that may bias their assess-
ment (16, 21, 38, 39). However, the question of whether H>A;
changes reflect true changes in nodal refractoriness remains
open. The reasons why BCL does not significantly alter HyA
(Figs. 4C and 5B) also remain unclear. Further studies are
necessary to answer these questions as well as to establish the
role of conduction in nodal refractoriness.

Implications

The observation that BCL and PTCL shortenings induce
independent, concurrent, and partly opposite effects on ERPN,
FRPN, and their subintervals compels the consideration of
these effects in any assessment of rate-dependent AV nodal
refractory properties. For instance, our data support an ap-
proach to measure cumulative BCL effects on ERPN directly
without interference from PTCL-like effects. BCL effects are
often a target due to their involvement in lasting supraventric-
ular tachyarrhythmias. Our data indicate that cumulative BCL
effects can be directly measured by varying BCL in the
presence of a constant long PTCL. The long cycle introduced
between the last basic cycle and test cycle dissipates the
noncumulative PTCL-like effects present at the last beat of the
fast rate and prevents its interference with cumulative BCL
effects at the test beat. The relevant BCL zone can then be
explored with a small number of protocols. Similarly, when
PTCL effects constitute the target of a study, one may take
advantage of the facts that they do not vary with BCL and
become significant with 75% PTCL shortenings to reduce the
number of protocols needed to explore them. These PTCL
effects should, among other benefits, help predict nodal behav-
ior at the onset of tachyarrhythmias and during irregular
rhythms. The above approaches also may be adapted to char-



acterize AV nodal effects of pharmacological agents such as
those used for rate-control therapy during atrial fibrillation.
Thus, although our complete profile of BCL and PTCL effects
was established with 30 S;S,S; protocols, a study may well
explore specific portions of this profile with fewer protocols.

The important role of changes in pretest nodal conduction
time in ERPN measurements has been previously recognized
(37, 39). This factor has been accounted for by subtracting the
increase in conduction time from ERPN prolongations ob-
served in response to increased basic rates during standard
protocols. This approach eliminates the contribution of the
conduction factor from ERPN measurements and thus can be used
for this purpose. However, this approach fails to sort out cumu-
lative from noncumulative effects on pretest conduction time and
their respective contribution to ERPN prolongation. Only the
S1S283 protocols with subinterval analyses allows us to do that.

Limitations

The sample size was small (n = 6). It is possible that a larger
sample size could have allowed, for instance, BCL effects on
FRPN and H»A; to reach statistical significance. Another
limitation arises from the fact that the cellular counterpart of
BCL-PTCL-induced changes in ERPN, FRPN, and their sub-
intervals remains to be factually established. The roles of AV
nodal cell types, dual pathway physiology, and complex archi-
tecture in overall nodal refractory properties as characterized
with §;52S3 protocols also remains to be determined. How-
ever, the documented framework provides a comprehensive
basis from which to probe cellular mechanisms underlying
rate-dependent AV nodal refractoriness.

Conclusions

Cumulative BCL and noncumulative PTCL effects are con-
current additive determinants of rate-induced changes in AV
nodal refractoriness. Rate-induced increases in ERPN observed
with standard premature protocols arise from three concurrent
and partly opposite BCL and PTCL effects. FRPN decreases
with PTCL but is largely insensitive to BCL. Thus both ERPN
and FRPN can change on a beat-to-beat basis, but only ERPN
can change on a longer time scale. Finally, rate-induced vari-
ations in ERPN and FRPN are interrelated through parallel
changes in their His-atrial subinterval. Together, our data
support a new framework of functional rules governing rate-
dependent AV nodal refractoriness. This framework may apply
to nodal behavior during supraventricular tachyarrhythmias
and provides a comprehensive basis to probe and establish
underlying cellular mechanisms.
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DISCUSSION GENERALE

CHAPITRE 10 : INTEGRATION, CRITIQUE ET IMPLICATIONS DES

PRINCIPALES OBSERVATIONS

Cette discussion générale vise a intégrer nos principales observations dans un
nouveau scheme fonctionnel élargi des propriétés fréquentielles du nceud AV et a proposer
quelques pistes de développements éventuels vers 1’établissement des mécanismes

cellulaires sous-jacents. Elle résume aussi nos principales conclusions.

I.  Principales observations

Un outil central a nos contributions a ét¢ le protocole de stimulation S;S,S;. Bien
que ce protocole soit connu de longue date, son application pour dissocier et caractériser
les différents effets de fréquence est nouvelle. Ce protocole nous a permis de caractériser
les effets cumulatifs du BCL et non-cumulatifs du PTCL, autant sélectivement qu’en
différentes combinaisons incluant celles correspondant aux protocoles prématurés
conventionnels. Les réponses nodales graduées ainsi obtenues nous ont permis de suivre
avec précision la contribution de chaque facteur impliqué. Ces réponses ont aussi rendu
possible I’identification de la source des variations menant aux controverses sur les
indices de récupération et d’état réfractaire, et a la confusion qui en résulte dans la

définition des propriétés fréquentielles du nceud AV.

a) Indice de récupération et propriétés de récupération et de fatigue

Nos travaux ont d’abord visé a trouver pourquoi les propriétés nodales semblent

305 5 .
Une premiére observation

dépendre de I’indice de récupération utilisé (AA vs. HA).
clef fut que la forme de la courbe associée a un protocole donné est exactement la méme
qu’elle soit obtenue en AA ou en HA. En d’autres mots, les courbes AA et HA reflétent
exactement la méme propriété de récupération. Cette trouvaille confirme les données de
Billette et coll.'® et les généralise pour une large variété d’états fonctionnels nodaux
incluant ceux associés aux protocoles prématurés conventionnels. Une deuxiéme

observation clef fut que la fatigue associée au raccourcissement du BCL est la méme

qu’elle soit évaluée a partir de courbes construites en AA ou en HA. Ces courbes montrent
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la méme augmentation d’A3Hj3 (déplacement vers le haut) a des intervalles de récupération
longs (Chapitre 7, Figure 2). A notre connaissance, il s’agit de la premiére démonstration
quantitative de I’indépendance de la propriété de fatigue de I’indice de récupération.
Toutefois, le raccourcissement du PTCL déplace la courbe AA vers le haut et la droite
alors que la portion gauche de la courbe HA est déplacée vers la gauche (Chapitre 7,
Figure 4). Donc, le changement de PTCL résulte en des effets opposés sur les courbes AA
et HA. Cet effet est complétement éliminé par 1’introduction d’un cycle long entre le cycle
prétest et le cycle test (Chapitre 7, Figure 7). Enfin, le raccourcissement paralléle de BCL
et PTCL comme lors de protocoles prématurés conventionnels résulte en un déplacement
vers le haut de la courbe AA et de la portion droite de la courbe HA (Chapitre 7, Figure 5).
La portion gauche de la courbe HA est soit inchangée soit déplacée vers la gauche. Ces
déplacements correspondent a la somme des effets individuels de raccourcissement des
BCL et PTCL (Chapitre 7, Figure 6). Cette étude est la premiere a établir avec un seul
paradigme de stimulation le lien entre les protocoles prématurés conventionnels et les
protocoles sélectifs de facilitation ou fatigue. En bref, les propriétés de récupération et
fatigue sont indépendantes de I’indice de récupération. Les différences résiduelles entre

ces deux indices dépendent d’effets non cumulatifs de la fréquence cardiaque.

b) Role du temps de conduction prétest

Dans une deuxiéme étude,’”® nous avons recherché le pourquoi et la signification
fonctionnelle des variations apparentes des effets non-cumulatifs avec 1’indice de
récupération utilisé. Nous avons testé I’hypotheése que les changements sur la courbe de
récupération induits par le raccourcissement de PTCL proviennent d’un prolongement du
temps de conduction prétest (A,H,). Pour un BCL constant a la valeur contrdle, la relation
entre I’ A,H; obtenu a différents PTCL et le AyAj correspondant a un AsH; de 130 ms est
linéaire, positive et hautement significative (Chapitre 8, Figure 2 et Tableau 1). Cette
relation est aussi présente a des BCL plus courts. Parallélement, nous avons aussi
documenté une excellente corrélation inverse entre le HyAs correspondant a un AsHj de
130 ms et I’A,H; quelque soit le BCL (Chapitre 8, Figure 2 et Tableau 1). Il est a noter
que le déplacement est similaire pour tous les points de la partie montante de la courbe de
récupération. Ceci s’applique vraisemblablement aussi dans la partie horizontale de la

courbe mais est difficile a quantifier. La construction de courbes calculées en
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additionnant/soustrayant la constante de déplacement au A3H; de 130 ms résulte en des
courbes superposables (Chapitre 8, Figure 3). La correction des courbes de récupération
pour les effets du PTCL résulte en un effet de fatigue identique indépendant de 1’indice de
récupération (Chapitre 8, Figure 4). Ces données suggérent que toute augmentation de

I’ A;H; résulterait en 1) une surestimation du temps de récupération réel dans le nceud
distal par I’indice AA et 2) une sous-estimation du temps de récupération réel dans le
nceud proximal par I’indice HA (Figure 28). En effet, des changements considérables de
I’ A3H; peuvent survenir au méme A;As ou HyAs méme a un BCL contrdle. Le
raccourcissement du PTCL allonge I’A3;H; a un A,A; constant de 100 ms (Figure 28B) et
raccourcit I’AsH; a un H,Aj3 constant de 38 ms (Figure 28C).

B AM PROLONGE

A,A, IDEM
A; 100 A
X 162
A AH, CONTROLE
Az 100 As H2 H3
136 .
62\ /38 C A.H,PROLONGE
N ¥ H,A, IDEM
2 3 A2 A3
123
H, H,

Figure 28 : Diagramme en échelle illustrant I’effet d’un allongement de I’AH,
sur la récupération nodale

Diagramme reconstruit a partir de données’* obtenues avec un protocole S;S,S3 &
A) des BCL et PTCL longs, B) a un BCL long et PTCL court a un A;Az de 100 ms
comme en A, et C) aux mémes BCL et PTCL qu’en B mais a un HA; de 38 ms
comme en A. Le raccourcissement du PTCL en B et C (non illustré dans la séquence
de battements) résulte en un allongement de I’A;H, de 62 a 98 ms. Pour un AA;
identique (B), I’allongement de 1’ A,H, résulte en une surestimation du temps de
récupération nodale et un allongement de 1’ As;Hs. A linverse, pour un HyAj
identique (C), I’allongement de 1’ A,H, résulte en une sous-estimation du temps de
récupération nodale réel et un raccourcissement de I’ A3;Hj.

En conclusion, les différences apparentes des effets PTCL sur les courbes AA et HA
proviennent de différences dans les effets du changement du temps de conduction prétest
sur ces courbes. Les deux indices sont biaisés en direction opposée dans leur évaluation de

la récupération et ce en fonction de 1’allongement du temps de conduction prétest.
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c) Modulation fréquentielle de 1’état réfractaire nodal

Nos données®®” nous ont aussi permis pour la premiére fois d’établir I’origine des
différences des effets fréquentiels sur I’ERPN et la FRPN, et d’identifier un lien important
entre ces variables. Elles nous ont aussi permis d’établir I’origine des variations
complexes qui affectent la courbe de 1’état réfractaire. Le raccourcissement du PTCL
déplace la courbe réfractaire vers le bas et la droite (Chapitre 9, Figure 2A). Le
déplacement de la courbe vers le bas résulte en un raccourcissement de la FRPN et de son
sous-intervalle H,Aj3 (Chapitre 9, Figure 5). Le déplacement de la courbe vers la droite
résulte en un allongement de ’ERPN (Chapitre 9, Figure 4A). L’analyse des sous-
intervalles a révélé que le raccourcissement du PTCL prolonge I’intervalle A,H, mais
raccourcit I’intervalle H,Aj3 correspondant a I’ERPN (Chapitre 9, Figure 4). Le
raccourcissement de BCL déplace la courbe réfractaire vers le haut et la droite (Chapitre 9,
Figure 2B). Le déplacement de la courbe vers le haut résulte en une augmentation de la
FRPN (Chapitre 9, Figure 5A), bien que celle-ci n’ait pas atteint le seuil de signification
statistique. Le déplacement de la courbe vers la droite résulte en un prolongement de
I’ERPN (Chapitre 9, Figure 4A). L’analyse des sous-intervalles révele que 1’allongement
de I’ERPN provient d’un prolongement significatif de I’A;H; et d’un prolongement non
significatif du H,A3 (Chapitre 9, Figure 4). Par ailleurs, I’effet d’un raccourcissement
paralléle et égal de BCL et PTCL sur la courbe réfractaire et les indices d’état réfractaire
correspond a la somme des effets individuels. Notamment, on observe un déplacement de
la courbe réfractaire vers la droite (Chapitre 9, Figure 2C) résultant en une augmentation
de ’ERPN (Chapitre 9, Figure 4A — ligne pointillée) mais peu de changement sur la
FRPN. Une autre observation intéressante et nouvelle concerne la relation entre I’ERPN et
la FRPN. Bien que les valeurs de FRPN et ERPN ne corrélent pas, une correction de
I’ERPN pour les changements de I’ A,H; qui est une variable de conduction plutot que
d’état réfractaire résulte en une corrélation tres significative entre ces deux parametres
(Chapitre 9, Figure 6). En bref, ERPN et FRPN sont des variables liées surtout sensibles
au PTCL. Seul ERPN est aussi significativement altérée par le BCL.
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II. Schéme d’intégration de la modulation fréquentielle du neeud AV

Les solutions proposées aux nombreux problémes qui ont jusqu’ici grandement
compliqué la compréhension de la physiologie nodale fournissent des instruments pour
construire un modele intégré de cette physiologie. Dans cette section, nous décrirons un

nouveau schéme d’intégration des effets fréquentiels sur la fonction nodale.

a) Pluralité des propriétés fréquentielles du nceud AV

Les présentes données™ "

nous ont permis d’établir que la conduction a travers le
nceud AV et son état réfractaire sont sensibles a plusieurs modulateurs liés a la prématurité
de I’activation nodale, aux effets non-cumulatifs et aux effets cumulatifs. Il importe donc
de bien saisir les régles qui régissent la contribution de chaque modulateur.
Spécifiquement, ces modulateurs correspondent a quatre effets distincts de la fréquence
cardiaque soit 1) un allongement du temps de conduction nodale 1ié¢ au raccourcissement
du temps de récupération, ii) une augmentation cumulative du temps de conduction nodale
(fatigue) liée a la rapidité et a la durée de la fréquence, iii) un devancement non-cumulatif

de la récupération appelé facilitation et, iv) une diminution du temps de récupération

nodale réel causée par ’augmentation du temps de conduction prétest.

% Récupération lente de la conduction nodale

La propriété nodale qui contribue le plus aux effets fréquentiels est la récupération.
Cette propriété est représentée par la courbe de récupération nodale, mettant en relation le
temps de conduction en fonction du temps de récupération. Nos données démontrent que
cette relation est indépendante de I’indice de récupération employé.’” De plus, des études
par d’autres chercheurs ont montré que le décours temporel de la récupération tel que
reflété par la forme de la courbe est peu sensible aux changements de la fréquence
cardiaque de base.'®*"* Nos données concordent avec cette vision étant donnée la
variation négligeable de la forme des courbes de récupération avec les changements des
BCL et PTCL.*">*% Bien que nous démontrions clairement des effets du BCL et PTCL
sur la fonction nodale, ceux-ci ne proviennent pas d’une modification du décours temporel

de la récupération nodale mais plutot d’une combinaison de déplacements. Ces

déplacements sont résumés dans les prochaines sections.
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¢ Augmentation cumulative du temps de conduction nodale : fatigue

Le raccourcissement du cycle auriculaire de base résulte en une augmentation
soudaine du temps de conduction nodale. Cette augmentation du temps de conduction
résulte de la prématurité accrue du battement de base et s’explique entiérement par le
temps de récupération réduit. Lorsque la fréquence élevée persiste, on observe alors une
augmentation progressive du temps de conduction nodale (Chapitre 8, Figure 5).°* 11
s’agit ici de I’augmentation cumulative du temps de conduction nodale li¢e a la
fatigue."””*">*" Pour isoler la contribution de la fatigue dans I’augmentation progressive
du temps de conduction nodale lors d’une fréquence cardiaque élevée, il est suggéré de
mesurer le temps de conduction aprées un cycle long qui assure un temps de récupération
constant et prévient ou limite les effets liés a 1’allongement de I’ A;H,.2*2%% Lors de
protocoles de stimulation prématurée, incluant le protocole S;S,Ss, la mesure de la fatigue
se fait a partir de I’augmentation de temps de conduction dans la portion plate de la courbe
de récupération. Nos données démontrent que la fatigue est indépendante de I’indice de
récupération employé et contribue une augmentation moyenne de 12 ms, soit environ
20 % du temps de conduction de base (62 ms).*”” Nos données suggérent aussi que cette
augmentation est similaire quand mesurée a différentes positions sur la courbe de
récupération nodale pourvu que les changements de la récupération réelle décrits dans les
deux prochaines sections soient tenus en compte.*”® Les données de Nayebpour et coll.'®?
supportent aussi une uniformité de la fatigue pour différentes durées de la récupération
nodale. Bref, I’augmentation prolongée de la fréquence cardiaque allonge le temps de
conduction nodale de fagon 1) cumulative, 2) indépendante de I’indice de récupération, et

3) probablement constante pour différents temps de récupération.

¢ Devancement non-cumulatif de la récupération nodale : facilitation

L’augmentation de la fréquence cardiaque résulte aussi en un raccourcissement du
temps de conduction dans les intervalles His-auriculaires courts, un effet de nature
facilitatrice.'>’*® Cet effet n’est pas visible sur les courbes AA mais le devient lorsque
1’on tient compte dans leur analyse de I’augmentation du temps de conduction prétest.'®
L’effet est alors similaire en AA et en HA. Il a ét¢ démontré que cet effet est non-
cumulatif, c’est-a-dire qu’il survient deés le second battement d’une fréquence cardiaque

augmentée et demeure constant par la suite tant que le cycle cardiaque ne change
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pas.'*71272 Cet effet pourrait correspondre a un simple déplacement de la courbe de
récupération HA vers la gauche.'® A cause de la dépendance de la facilitation de I’indice
de récupération employé, cette propriété demeure controversée.””>>” Nos données
confirment la présence d’un déplacement non-cumulatif vers la gauche de la courbe de
récupération HA dans sa globalité lorsque le cycle prétest (PTCL) est raccourci.***~% Tel
qu’attendu, cet effet n’est pas présent lorsque I’intervalle AA est utilis¢é comme indice de
récupération sauf si on le corrige pour les augmentations de 1’A,H,.** Dans ce sens, nos
données démontrent pour la premiére fois une relation linéaire entre le temps de
conduction prétest (A;H,) et le déplacement des courbes de récupération sur I’axe des x.*%
Cette relation suggere qu’un allongement de I’ A;H; résulte en un devancement du cycle
de récupération du nceud surtout proximal pour un H,A; identique (Figure 28).
L’impulsion Aj; arrive alors plus tardivement dans le cycle d’excitabilité nodale et résulte
ainsi en un temps de conduction A3;Hj raccourci par rapport au controle. Il est probable
que cet effet soit di a un cycle de récupération qui commence plus précocement sans que
son décours temporel ne soit altéré. Une telle récupération plus précoce peut survenir dans
le nceud distal conséquemment a un raccourcissement du potentiel d’action de ces
cellules.”” Le raccourcissement correspondant est beaucoup plus modeste et inconsistant
dans les autres types de cellules nodales. Quelle que soit I’origine intranodale précise de la
facilitation, nous proposons qu’elle correspond a un devancement non cumulatif de la
récupération nodale. Le raccourcissement systématique du H,Aj3 en réponse aux PTCL
plus courts qui affectent aussi "ERPN et la FRPN (Chapitre 9, Tableau 1)*°” est aussi
compatible avec cette interprétation. L’analyse des sous-intervalles dans cette étude nous a
permis d’élucider I’origine des effets fréquentiels opposés sur I’ERPN et la FRPN.
Notamment, a un BCL controle, le raccourcissement du H,Aj était de 15 ms en moyenne
pour le PTCL le plus court par rapport au controle et analogue au déplacement moyen de
13 ms vers la gauche de la courbe de récupération HA dans ces mémes conditions. En
résumé, I’augmentation de fréquence cardiaque résulterait en un devancement non-
cumulatif de la récupération nodale. Ceci se manifeste par un déplacement de la courbe de
récupération HA vers la gauche et un raccourcissement ¢quivalent de la FRPN et de

I’ERPN via leur sous-intervalle His-auriculaire.
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¢ Retard de la récupération nodale dans le cycle auriculaire causé par

I’augmentation du temps de conduction prétest

Bien que le décours temporel de la récupération soit le méme en AA et en HA et
bien que le devancement de la récupération puisse étre observé avec ces deux formats de
courbe, il demeure que la courbe AA est trés sensible aux changements de 1’ A;H,.
Plusieurs auteurs ont souligné 1’effet du temps de conduction précédent sur le battement

164,268,280,282

test. Toute augmentation du temps de conduction prétest, qu’elle soit

secondaire a un raccourcissement du BCL ou du PTCL, retarde la récupération nodale

pour un cycle auriculaire identique (Figure 28).>%

En d’autres mots, lorsqu’une impulsion
auriculaire est conduite plus lentement dans le nceud, les cellules nodales distales sont
activées plus tardivement. Par le fait méme, la récupération de ces cellules est retardée
d’autant que le temps de conduction a augmenté. Dans une condition normale ou le temps
de conduction dans la partie proximale du nceud demeure constant (Figure 18),”
I’impulsion Aj; introduite avec un méme intervalle A,Aj atteindra donc le nceud distal plus
précocement dans sa phase de récupération. Elle sera donc conduite plus lentement.
Compatible avec cette vision est le déplacement horizontal vers la droite des courbes de

oA 305
récupération AA.

Ce déplacement indique que le méme temps de conduction et
présumément le méme temps de récupération surviennent alors a un A>Aj; allongé par
rapport au controle. Il est important de noter que ce déplacement est moindre que le
déplacement attendu par 1’augmentation de I’A;H; (pentes des relations AA vs AH

inférieures & 1; Chapitre 8, Figure 2 et Tableau 1).*%

Ce déplacement réduit laisse croire
que le retard de la récupération nodale causé par I’augmentation de I’ A,H; est en partie
contrecarré par le devancement de la récupération discuté ci-haut. En effet, la seule
différence entres les courbes HA et les courbes AA est un déplacement horizontal vers la
droite des courbes AA en relation avec I’augmentation de 1’A2H2.164 Tout déplacement des
courbes HA aura donc aussi tendance a déplacer les courbes AA. Donc, alors que les
courbes de récupération HA sont seulement affectées par un déplacement vers la gauche,
les courbes de récupération AA sont affectées par un déplacement vers la gauche
(équivalent au déplacement des courbes HA) et aussi vers la droite (équivalent a
I’augmentation du temps de conduction prétest). En bref, un A,Aj identique au contrdle

mais contenant un A,H; allongé et un H,Aj raccourci fera partie d’une courbe AA

déplacée vers la droite en proportion de 1’augmentation de 1’A,H, mais ramenée
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partiellement vers la gauche en proportion du raccourcissement du H,As. Le déplacement

net refléte donc la somme des deux effets opposés.

Le déplacement de la récupération nodale dans le cycle auriculaire affecte aussi les
changements cumulatifs et non-cumulatifs de ’ERPN. En effet, étant un intervalle A,As,
I’ERPN est aussi affectée par I’augmentation du temps de conduction prétest (Chapitre 9,
Figure 4).*°” Toute augmentation du temps de conduction prétest retarde la récupération
nodale, résultant en une augmentation de ’ERPN et un déplacement de la courbe de
récupération vers la droite lorsque 1’indice AA est utilisé. On peut prévenir en partie ce
biais en corrigeant les courbes AA (et ’ERPN) pour le changement de I’ A,H, mais ce
probléme pourra étre formellement résolu seulement lorsque I’on disposera d’un indice de
récupération capable de refléter exactement et rigoureusement le temps de récupération

nodale réel.

b) Mod¢le intégré de la modulation fréquentielle du noeud AV

Les données obtenues dans nos trois études sur les propriétés fréquentielles
permettent une compréhension substantiellement améliorée de la modulation fréquentielle
de la fonction nodale. La Figure 29 représente les effets fréquentiels a I’aide de courbes de
récupération HA (A-B-C) et AA (D-E-F) modélisées en association avec les courbes

d’état réfractaire correspondantes (G-H-I).

Pour aider a bien comprendre les effets fréquentiels représentés par ces courbes, il
faut rappeler brievement ce qu’elles représentent. La courbe HA (A-B-C) est la plus
simple et met en relation le temps de conduction nodale (A3;H3) avec ’indice de
récupération HyAs. La courbe AA (D-E-F) met en relation 1’AsH; avec 1’indice de
récupération A,As qui est constitué¢ des sous-intervalles A,H, et HyAz. La courbe d’état
réfractaire (G-H-I) est la plus complexe et met en relation le cycle Hissien (HoHs)
compos¢ des sous-intervalles HyAs et A3Hj et le cycle auriculaire AyAs composé des sous-
intervalles A,H, et H,Aj. Des études antérieures ont montré que la courbe de récupération
AA et la courbe d’état réfractaire sont étroitement liées pour un protocole contréle mais
deviennent disparates en réponse a des fréquences élevées.”” La Figure 29 G, H et I
montre des changements typiques de la courbe réfractaire qui semblent différer
substantiellement de ceux observés dans les courbes AA que HA correspondantes.

Toutefois, la comparaison des changements des sous-intervalles des courbes AA et d’¢état
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réfractaire montrent des changements largement analogues et suggérent 1’existence d’un
lien entre ces courbes méme en présence de rythmes rapides. Ceci s’ applique autant aux
effets sélectifs que combinés. Le probléme de la compatibilité des courbes AA et d’états
réfractaires en rythme rapide fait I’objet d’une étude en cours. Cette étude est basée sur

I’hypothese que les changements fréquentiels du HoA3 pourraient jouer un role clef dans

cette relation.

EFFETS EFFETS EFFETS
CUMULATIFS NON-CUMULATIFS COMBINES
A

T
<
T
<

A2As A2As A2A3

H
T
I
H2A3 <> A2H2
H2A3
A2As A2As

Figure 29: Diagramme de la modulation fréquentielle des courbes de
récupération et d’état réfractaire du nceud AV

Effets fréquentiels cumulatifs (A-D-G), non-cumulatifs (B-E-H) et combinés (C-F-I)
représentés avec des courbes de récupération modélisées de type HA (A-B-C), AA
(D-E-F) et d’état réfractaire (G-H-I). La courbe en noir correspond au contrdle. Voir
texte pour description.
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Il faut aussi rappeler que, parce que la forme des courbes i.e., leur décours temporel
change peu,'®*7*% Jes effets fréquentiels correspondent a des déplacements globaux des
courbes. Ces déplacements peuvent provenir de variations affectant un ou plusieurs sous-
intervalles. Ces variations sont schématisées a la Figure 29 par des vecteurs identifiés en
relation avec les sous-intervalles correspondants. L’amplitude des vecteurs est
proportionnelle aux changements moyens observés dans nos expériences a des
raccourcissements sélectifs de 100 % du BCL et/ou du PTCL. Spécifiquement,
I’augmentation cumulative des AsHs et A;H; est de 12 ms dans les deux cas (Chapitre 7,

Figure 3; et Chapitre 9, Tableau 1).*"

L’augmentation non-cumulative de I’A,H, est
aussi de 12 ms (Chapitre 9, Tableau 1).*"’ Le raccourcissement non-cumulatif du H,Aj; est
de 7 ms quand calculé a partir de sa valeur 8 "ERPN (Chapitre 9, Tableau 1).**" Ce
raccourcissement du H,Aj; est similaire (différence négligeable) a celui obtenu a la
FRPN*"7 au BCL contréle et correspond au déplacement de la courbe de récupération HA

306
vers la gauche.

Les effets liés a la prématurité ont été abondamment décrits dans la littérature. Ces
effets sont représentés par la courbe de récupération nodale qui refléte la récupération
lente de I’excitabilité nodale. Les effets cumulatifs et non-cumulatifs sur la courbe de

récupération peuvent étre schématiquement résumés comme suit.

s Effets cumulatifs

Le raccourcissement du BCL résulte en une augmentation cumulative du temps de
conduction nodale. Ceci résulte grossierement en un déplacement systématique de la
courbe de récupération HA vers le haut (Figure 29A). Cette augmentation cumulative
affecte similairement les temps de conduction de base (A H;), prétests (A;H,) et tests
(AsHs;). La courbe de récupération AA sera affectée de la méme maniére mais aussi, a
cause de la présence de I’A;H; a I’axe des x, par un déplacement proportionnel vers la
droite (Figure 29D). Le méme temps de conduction survient alors a un intervalle A,A3
plus long. L’effet cumulatif net sur la courbe d’état réfractaire se manifeste par un
déplacement de la courbe sur I’axe 45°. L’ A,H, et I’ A;H3 augmentant de fagon identique,
la courbe tend a étre déplacée également vers la droite et vers le haut. La forme curviligne
de la courbe laisse croire a des changements différents aux A3A; longs par rapport aux

AAj; courts mais ce n’est pas le cas.
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+ Effets non-cumulatifs

Le raccourcissement du PTCL résulte en un devancement non-cumulatif de la
récupération nodale. Ceci se manifeste par un déplacement intégral vers la gauche de la
courbe de récupération HA (Figure 29B). Pour un intervalle HyAs identique, lorsque le
PTCL est raccourci, I’impulsion auriculaire prématurée rencontrera un nceud AV ayant
déja récupéré son excitabilité et sera donc conduite plus rapidement. En plus d’étre
affectées par le raccourcissement du HAs, les courbes de récupération AA (Figure 29E)
sont aussi affectées par une augmentation non-cumulative de I’A,H,. Dans nos
expériences, I’augmentation de I’ A,H, a toujours été supérieure au raccourcissement du

H,A; de sorte que les courbes AA subissaient toujours un déplacement net vers la droite.

Tout comme la courbe de récupération AA, la courbe d’état réfractaire est déplacée
horizontalement vers la droite d’une valeur égale a la différence entre I’augmentation de
I’ A;H; et le raccourcissement du H,Aj3 (Figure 29H). Ce déplacement horizontal
correspond a 1I’augmentation non-cumulative de I’ERPN. En général, seulement I’analyse
par sous-intervalle permet de mettre en évidence I’effet de devancement de la récupération
nodale li¢ au raccourcissement du H,Ajs. Par ailleurs, ce méme raccourcissement déplace

la courbe d’état réfractaire vers le bas et sous-tend le raccourcissement de la FRPN.

s Effets combinés

Lorsque le BCL et le PTCL sont également raccourcis comme dans les protocoles de
stimulation prématurée conventionnels, la courbe de récupération HA (Figure 29C) est
déplacée vers le haut (augmentation cumulative de 1’ A3H3) et la gauche (devancement
non-cumulatif de la récupération). Ces mémes effets affectent aussi la courbe de
récupération AA (Figure 29F) qui est aussi déplacée vers la droite (retard cumulatif et non

cumulatif de la récupération secondaire a I’augmentation de 1’ A,Hy).

La modulation de la courbe d’état réfractaire par les effets cumulatifs et non-
cumulatifs combinés est complexe (Figure 291). Cette courbe est affectée par les mémes
parametres que la courbe de récupération AA mais aussi par un déplacement vers le bas
provenant du raccourcissement du sous-intervalle HyAs. Ces déplacements sous-tendent
I’augmentation de I’ERPN et la variabilit¢ des changements de la FRPN. L’étude de la

modulation fréquentielle de la courbe d’état réfractaire met donc en relief les multiples
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parameétres impliqués. Il n’est donc pas surprenant que la littérature sur ce sujet soit
inconsistante. Par exemple, les modulations des courbes réfractaires rapportées sont treés

. . 269,274,2 1
variables (Figure 26).2-274-289-30

Par ailleurs, dans nos expériences chez le lapin, les
augmentations cumulative et non-cumulative de 1’ A;H; ont toujours été supérieures au
raccourcissement du H,Aj résultant en un allongement net de I’ERPN. Ceci n’est par
contre pas le cas chez le jeune enfant. En effet, Young et coll.**® ont démontré un
raccourcissement net de I’ERPN avec la fréquence cardiaque, associé a une faible
augmentation de I’A,H,. En bref, nos données permettent de mieux comprendre la

modulation de la conduction et 1’état réfractaire nodaux. Elles expliquent aussi, du moins

en partie, la grande variabilité de la modulation fréquentielle de la fonction nodale.

III. Mécanismes cellulaires des propriétés fréquentielles du nceud AV

Les études basées sur la caractérisation fonctionnelle du nceud AV nous aident
grandement a comprendre sa physiologie mais ne permettent pas d’en établir les
mécanismes intimes au niveau cellulaire, membranaire et moléculaire. Le nombre limité
d’études conduites sur ces mécanismes dans le nceud AV tient a différents facteurs. Sa
localisation centrale dans le cceur, sa petite dimension, ses multiples types cellulaires
enchevétrés, sa grande diversité structurale et fonctionnelle, la faible viabilité de ses
cellules lorsqu’isolées et les nombreuses controverses qui caractérisent sa physiologie
constituent autant d’obstacles tres difficiles a surmonter. Nos études nous ont permis une
progression substantielle dans la compréhension des propriétés fonctionnelles et, nous
I’espérons, contribueront a réduire la confusion qui ralentit la progression des
connaissances en ce domaine. Nous espérons aussi que nos progres aideront a mieux
cibler les facteurs impliqués dans la fonction nodale et a en ¢lucider les mécanismes. Dans
cette section, nous abordons brievement quelques-unes des cibles cellulaires et ioniques
potentiellement impliquées dans les propriétés fréquentielles du nceud AV. Cette

description pourrait guider des ¢tudes futures a ce sujet.

¢ Récupération lente de la conduction nodale

Tel que discuté précédemment, I’augmentation progressive du délai AH survient
entre les cellules N et les cellules NH du nceud AV (Figure 18).”” Ce délai N-NH est

associé a une dissociation du potentiel N en deux composantes (Figures 6 et 15).”” Cette
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dissociation en deux composantes suggere une conduction de type électrotonique. Les
cellules N constituent alors un tissu inexcitable. Les premiére et la deuxiéme composantes
de leur potentiel transmembranaire sont synchronisées avec 1’activation des cellules AN et
NH, respectivement. Si cette hypothése est vraie, I’augmentation du délai N-NH peut
théoriquement provenir de trois mécanismes : 1) une diminution de 1’efficacité de la
source en provenance des cellules AN, 2) une diminution de I’excitabilité des cellules NH

et/ou 3) une augmentation de la résistance passive des cellules N inexcitables

L’efficacité de la source pourrait étre réduite entre autres par une diminution de la
vitesse de dépolarisation et de I’amplitude du potentiel d’action des cellules AN activées
prématurément tel qu’observé par Billette.”” Toutefois, cette diminution a un impact limité
sur la vitesse de conduction qui change peu avec la prématurité a ce niveau. Il se peut qu’a
cause d’une marge de sécurité ¢levée, la propagation demeure efficace malgré la réduction
de la source.

Un autre facteur pourrait étre la récupération lente et progressive de 1’excitabilité

dans les cellules NH tel que supportée par 1’étude de Merideth et coll.''?

La récupération
lente de 1’excitabilité des cellules nodales, aussi observée dans des cellules nodales
isolées,'” pourrait entrainer un délai dans le temps nécessaire a leur dépolarisation vers le
seuil et ce délai pourrait augmenter avec la prématurité a cause d’une récupération
moindre. Ces phénoménes pourraient étre en partie responsables du prolongement
progressif et exponentiel du temps de conduction nodale avec la prématurité i.e., de la
propriété de récupération. Contrairement aux cellules nodales, les cellules contractiles et
celles du systéme His-Purkinje récupérent complétement leur excitabilité rapidement a la
fin du potentiel d’action (Figure 30). Dans ces tissus, le temps de conduction n’augmente
pas avec la prématurité et, en situation normale, une impulsion électrique est soit conduite
a une vitesse fixe, soit bloquée si elle survient avant la fin du potentiel d’action. Au niveau
ionique, la récupération lente de 1’excitabilité des cellules du nceud AV résulte
probablement de leur dépolarisation par I’Ic,.r, et non 1’Iy, comme dans les cellules a
dépolarisation rapide. En effet, I’Ic, . présente une cinétique de récupération de
I’inactivation nettement plus lente que I’In,. Certains suggerent méme que la constante de
temps de récupération nodale s’approche de la constante de temps de récupération de

163

I’inactivation de I’l¢, ~° D’ailleurs, le blocage de ', augmente la constante de temps
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de la récupération nodale dans la portion de droite de la courbe de récupération.”® Or, la
constante de temps de récupération de I’Ic, 1 mesurée dans des cellules nodales isolées du
lapin'?’ est discordante avec la constante de temps de récupération de la conduction nodale

aussi chez le lapin.'” 11 est donc probable que ce ne soit pas le seul facteur impliqué.

Le role de la résistance intercellulaire est présentement plus théorique que démontré.
Bien que classiquement considérée comme statique, la résistance intercellulaire d’un
certain tissu est maintenant reconnue comme étant variable.’'® En effet, les canaux des
jonctions communicantes (CJC), formés de connexines, présentent des propriétés
biophysiques analogues aux canaux ioniques avec un courant dépendant du voltage
transjonctionnel, une propriété d’inactivation et une constante de temps de récupération de
I’inactivation. Contrairement aux canaux ioniques « classiques », la caractérisation
biophysique des CJC est a ses débuts étant donné que leur étude nécessite des préparations
de paires cellulaires techniquement ardues a obtenir. Il demeure néanmoins possible
qu’une longue constante de temps de récupération d’inactivation des CJC puisse

contribuer a la propriété de récupération de la conduction nodale.

Cellule HIS Cellule NH
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Figure 30 : Courbe d’excitabilité d’une cellule H et NH

La courbe d’excitabilité (bas) est représentée en référence avec le potentiel d’action
(haut) pour une cellule du faisceau de His (gauche) et une cellule NH (droite). La
courbe d’excitabilité représente le courant nécessaire pour activer une cellule en
fonction de I’intervalle de temps entre 1’activation auriculaire et la stimulation
cellulaire. A noter que la courbe d’excitabilité de la cellule H est en forme de L alors
que celle de la cellule NH est de type exponentielle. Adaptée de Merideth et coll.''?
avec la permission de Wolters Kluwer Health.
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La propriété de récupération du nceud AV pourrait aussi impliquer d’autres
mécanismes que la conduction électrotonique, notamment dans les intervalles de
récupération courts. En effet, I’ablation de I’extension nodale postérieure résulte en
I’amputation de la partie gauche de la courbe de récupération.”* Cette observation suggére
que les impulsions trés prématurées empruntent la voie lente de conduction AV dont le
substrat le plus probable est la PNE.!” Bien que des études récentes indiquent que la voie
lente montre aussi une propriété de récupération progressive, '™ le mécanisme sous-
jacent demeure inconnu. La diminution progressive de la vitesse de dépolarisation, de
I’amplitude et de la durée des potentiels d’action de la PNE avec la prématurité'’ suggére

aussi une récupération lente de I’excitabilité de ces cellules.

En bref, I’origine cellulaire de la récupération lente de la conduction nodale demeure
incertaine mais semble impliquer une récupération lente de I’excitabilité particuliérement

dans les cellules NH et PNE, probablement a cause d’une récupération lente de I’I¢,..

¢ Augmentation cumulative du temps de conduction nodale : fatigue

Le mécanisme cellulaire de 1’augmentation cumulative du temps de conduction
nodale (fatigue) demeure inconnu. La grande difficulté¢ d’étudier la fatigue provient de sa
dépendance du temps. En effet, tel que discuté auparavant, 1’enregistrement prolongé de
potentiels transmembranaires des cellules du nceud AV est presque impossible, limitant
ainsi 1’obtention de données directes en mode fatigue. Néanmoins, Merideth et coll.''? ont
pu démontrer une diminution de I’excitabilité a des stimulations extracellulaires des tissus
nodaux en réponse a un rythme rapide. L’étude de 1’excitabilité des cellules nodales (NH)
est aussi limitée par les courants de fuite intercellulaires incontrdlables. Bien que le lien
entre le seuil diastolique d’excitabilité et la vitesse de conduction n’ait pas été établi dans
ces mémes préparations, ce lien est bien démontré dans d’autres préparations et dans les
modéles théoriques (voir Kléber et Rudy®’ pour une revue compléte). Le mécanisme
cellulaire probable de la fatigue demeure donc celui d’une diminution d’excitabilité des
cellules nodales mais reste a étre formellement démontré. Nos études fournissent des
outils pour séparer les effets BCL et PTCL et ainsi faciliter I’interprétation de données

éventuelles a cet effet.

Les mécanismes ioniques sous-tendant cette diminution lente d’excitabilité sont

inconnus. Théoriquement, une diminution d’excitabilité des cellules nodales devrait
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résulter ultimement d’une diminution de la disponibilité des courants entrants,
responsables de la dépolarisation cellulaire. Etant donné la faible présence de Na,'** et par
conséquent Ina'% dans les cellules nodales surtout de type N/NH, une diminution de I'Ic,
sous-tend probablement la diminution cumulative de I’excitabilité nodale. Pour I’instant,
aucune ¢étude n’a démontré une diminution fréquentielle de I’I¢, dans les cellules
nodales. En contrepartie, Li et coll.>'* ont démontré une diminution de I’Icap avec
I’augmentation soutenue de fréquence cardiaque dans des cellules isolées de ventricule
humain. De plus, cette diminution de 1’I¢, 1 sous-tendait les changements fréquentiels du
potentiel d’action ventriculaire. Cette diminution de 1’Ic,.1 proviendrait probablement

315 1
Bien

d’une inactivation de ce courant par une accumulation de calcium intracellulaire.
que ceci reste a démontrer dans les cellules nodales, I’augmentation soutenue de la
fréquence cardiaque est clairement associée a une accumulation de calcium intracellulaire
provenant d’une insuffisance des échangeurs Na-Ca a compenser une entrée de calcium

316 Dans le ventricule, la diminution de I’I¢,.r résulte en un

augmentée par unité de temps.
raccourcissement du potentiel d’action, alors que dans les cellules nodales, il est probable
qu’elle résulte en une diminution de I’excitabilité cellulaire et donc de la vitesse de
conduction. Outre I’augmentation de calcium intracellulaire, une diminution de I’I¢,1 lors
de fréquence cardiaque augmentée pourrait aussi provenir d’'une augmentation du
potassium extracellulaire, observée dans les cellules ventriculaires.’’” En effet, une
stimulation a haute fréquence résulte en une accumulation de potassium extracellulaire en
raison des courants sortants repolarisants potassiques.’'® Ceci se manifeste par une
dépolarisation du potentiel de repos qui résulterait théoriquement en une inactivation de
I’Icar. La contribution du potassium extracellulaire dans la diminution d’excitabilité dans
les cellules nodales est probablement secondaire. Contrairement aux cellules ventriculaires
et auriculaires, le potentiel de repos des cellules nodales n’est pas dépolarisé lors
d’augmentation de fréquence cardiaque mais plutot méme hyperpolarisé (pour des raisons
imprécises).””' Workman et coll."*' ont observé des potentiels de repos de 1’ordre de -66
mV a des fréquences ¢€levées et sont donc nettement en dessous du seuil d’inactivation de

I’Icar (environ -40 mV).127

Par ailleurs, certains chercheurs ont suggéré que I’adénosine pourrait étre impliquée

180

dans la fatigue. ™ En effet, ’administration d’adénosine exogene accentue ’effet de

fatigue chez le lapin et le cobaye.'™. De plus, I’administration de 8-phenyltheophylline, un
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inhibiteur sélectif du récepteur A; de 1’adénosine, diminue 1’effet de la fatigue sur le temps
de conduction minimal. Compatible avec I’hypothése que I’adénosine est impliquée dans
la fatigue, Conti et coll.’” ont observé une augmentation des concentrations d’adénosine
dans le sinus coronaire suite a I’initiation d’une tachycardie supraventriculaire chez
I’humain. Bien que non statistiquement significative, cette augmentation d’adénosine
pourrait ainsi avoir un effet antiarythmique endogéne en déprimant la conduction AV lors
de tachycardie supraventriculaire impliquant le nceud AV.*'” Pharmacologiquement, il est
trés bien connu que 1’adénosine déprime les potentiels d’action nodaux, surtout dans les
cellules AN et N.*° A I’échelle ionique, 1’adénosine déprimerait la conduction AV par
diminution de I’I¢,1 soit directement via 1’activation de son récepteur ou via une

diminution de la phosphorylation du canal calcique induite par la voie de I’ AMPc¢.*!

Bref, bien que le mécanisme d’augmentation cumulative du temps de conduction
nodale semble impliquer une diminution d’excitabilité, les substrats ioniques sous-jacents
demeurent inconnus. Ceux-ci pourraient comprendre une inactivation de 1’Ic,.r. induite par
une accumulation de calcium ou par augmentation d’adénosine endogene.

Par ailleurs, I’accumulation intracellulaire de calcium pourrait ralentir la conduction

322 gp effet, les canaux de

nodale par augmentation de la résistance intercellulaire.
jonctions communicantes (CJC) ne sont pas de simples pores statiques. Leur conductance
dépend du voltage, du pH, de I’état de phosphorylation mais aussi du calcium
intracellulaire.”>* L augmentation du calcium intracellulaire diminue la conductance des

322

CJC et donc augmenterait la résistance intercellulaire.”” Le mécanisme sous-jacent

. , . . . . . . . 323 .
demeure imprécis et implique soit une action directe du calcium’™ sur les CJC soit une

324

action dépendante de la calmoduline.”™" L implication des CJC dans les propriétés

fréquentielles du nceud AV demeure pour I’instant tout a fait hypothétique.

X/

« Devancement non-cumulatif de la récupération : facilitation

D’un point de vue théorique, un déplacement temporel percu de la récupération
nodale (devancement ou retardement) pourrait &tre causé par 1) un changement de la
période réfractaire absolue au niveau cellulaire et/ou 2) une mauvaise référence dans la

mesure de la récupération nodale.
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Le premier mécanisme pourrait agir lorsque survient un raccourcissement
substantiel de la durée de potentiel d’action tel qu’observé par Billette’’ dans les cellules
NH et H du nceud AV lors de battements prématurés. Ceci suggere que le devancement
non-cumulatif de la récupération nodale pourrait résulter d’une récupération plus précoce
de I’excitabilité des cellules nodales distales lorsque le battement précédent est prématuré.
Mendez et Moe''! ont aussi observé une récupération d’excitabilité précoce associée au

201 ’
1.%°! ont mesuré

raccourcissement de potentiels d’action. Récemment, Fahy et col
I’excitabilité cellulaire des cellules NH avec des microélectrodes transmembranaires avec
et sans I’introduction d’un cycle court avant le cycle test (Figure 31). Ces auteurs
rapportent que I’introduction d’un cycle court raccourcit la durée du potentiel d’action des
cellules NH et est associée a une augmentation de I’excitabilité cellulaire. Ce mécanisme
pourrait expliquer le devancement non-cumulatif de la récupération, une propriété
équivalente a ce que I’on a appelé a ce jour facilitation. Au niveau ionique, le
raccourcissement de la durée de potentiel d’action dans le nceud distal lors de battements
prématurés, aussi observé dans des cellules isolées,'* provient probablement d’une
récupération lente de I’inactivation de 1’lc,. . Spécifiquement, un battement survenant
avant la fin de récupération de 1’I¢,.r induira un potentiel d’action & montée plus lente, de
faible amplitude et petite durée. Ik, et Ixs pourraient aussi contribuer au raccourcissement
du potentiel d’action. N’ayant pas eu le temps d’étre complétement désactivés, ces
courants peuvent rapidement repolariser une cellule lorsque celle-ci est activée
prématurément. Bien que ces hypothéses proviennent d’études sur la restitution électrique

325

des cellules ventriculaires (voir Carmeliet’™ pour une revue récente), ils s’appliquent

probablement aussi dans les cellules nodales qui expriment ces mémes courants, du moins

106,127,136,311

pour Icyp et Ik;. La raison pour laquelle seulement les cellules nodales distales

présentent un raccourcissement du potentiel d’action’’ demeure inconnue.

Le deuxiéme mécanisme, a savoir une mauvaise référence dans la mesure du temps
de récupération, pourrait aussi étre impliqué dans le devancement non-cumulatif de la
récupération nodale associée a I’indice HA. Cette explication a fait ’objet du Chapitre 8 et
a été abordée plus tot dans notre discussion (Figure 28). Outre notre étude,’* les données
de Mazgalev et coll.**® supportent aussi cette explication du devancement de la
récupération nodale. En pratique, bien que I’indice HA sous-estime le temps de

récupération du nceud proximal, I’erreur commise est minime étant donné que le délai
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dans le nceud proximal est indépendant de la prématurité (Figure 18).”” De fagon
intéressante, nous avons observé que 1’ablation de la voie rapide résulte en un
déplacement de la courbe de récupération HA vers la gauche.”~*® Le mécanisme le plus
probable de ce déplacement est I’augmentation de I’AH de base. Ceci suggére qu’une
augmentation de I’AH de base, méme en 1’absence d’effets fréquentiels, pourrait déplacer
le cycle d’excitabilité. Ceci survient sans que la position horizontale de la courbe de
récupération AA et "ERPN ne soient modifiées par 1’ablation de la voie rapide.'® Ceci
suggere que ’intervalle AA serait peut-étre un meilleur indice de récupération lorsque la

conduction nodale se fait uniquement a travers la voie lente.

A, A,
Atriumy——r—r—orm-------—+-r—o 0
His [h2 . [H,
AP _ /
fs AS
160 ms {160 ms
AA, =300 ms AA, =200 ms

Figure 31: Augmentation d’excitabilit¢ dans le nceud distal : mécanisme
possible du devancement de la récupération nodale

Dans les deux cotés, les tracés du haut correspondent a des enregistrements
extracellulaires en regard de I’oreillette et du faisceau de His. Le tracé du bas
correspond a un enregistrement transmembranaire d’une cellule nodale distale
(probablement NH). A. A une fréquence de base constante (cycle de base : 300 ms),
I’introduction d’une stimulation (S) prématurée au niveau du nceud distal avec un
cycle de 160 ms résulte en un potentiel d’action de faible amplitude. B.
L’introduction d’un cycle court (A;A; = 200 ms) avant la stimulation du nceud distal
(S) induit un raccourcissement du potentiel d’action de la méme cellule que A.
L’introduction d’une stimulation locale S avec le méme intervalle de couplage (160
ms) que A induit un potentiel d’action de pleine amplitude, suggérant une
augmentation d’excitabilité¢ dans le nceud distal. Adaptée de Fahy et coll.”!
permission de I’ American Physiological Society.

avec la
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IV. Limitations

Nos données proviennent d’un modele animal de préparation isolée de cceur de
lapin. Ce modéle s’est avéré utile dans le passé pour ¢élucider I’origine de phénomenes
commun a plusieurs mammiferes. Les principes développés dans nos études pourraient
donc s’appliquer aux autres mammifeéres dont I’humain mais ceci reste évidemment a étre
confirmé. Par ailleurs, dans le coeur in situ, I’activation auriculaire pourrait étre différente
que dans nos préparations d’oreillette droite ouverte. Favorable a I’applicabilité est
I’observation que le mode d’activation auriculaire n’influence pas la fonction nodale

178,294 * 14 4
7829 Dans un autre ordre d’idées, le changement de fréquence

fréquence-dépendante.
cardiaque est souvent accompagné de modulations autonomiques affectant la fonction

nodale. Nos études ont été effectuées dans des préparations isolées et donc dénervées. Ces
préparations nous ont permis de bien caractériser les propriétés fréquentielles intrinseques

en ’absence d’interférence externe.

Nos données sont discordantes avec d’autres études de notre laboratoire a certains

égards. Dans nos préparations, nous n’avons pas observé un prolongement cumulatif

o . 307 . \ . 278,294,301
significatif de la FRPN, " contrairement a d’autres études.” ™"

273,301

De plus, certains
chercheurs ont rapporté un déplacement cumulatif de la courbe de récupération HA
vers la droite (Figure 24) témoignant d’un allongement du sous-intervalle HAz de
I’ERPN, ce qui n’est pas le cas dans nos études (Chapitre 7, Figure 2; et Chapitre 9, Figure

305-307 - - - - -
4). Ces discordances proviendraient de trois sources d’erreurs potentielles.

Premicrement, le faible nombre de préparations étudiées aurait pu entrainer des
erreurs statistiques de type II (faible puissance statistique). Un nombre plus élevé de
préparations aurait possiblement permis d’atteindre le seuil de signification statistique,
notamment pour les effets du BCL sur la FRPN et sur le sous-intervalle H,As3. L absence
de changements statistiquement significatifs de ces deux parameétres lors d’effets BCL et
PTCL combinés indique que I’effet non-cumulatif de raccourcissement est contrecarré par
un effet cumulatif d’allongement vraisemblablement présent.

Deuxiémement, la discordance de nos résultats avec d’anciennes études pourrait
s’expliquer par une différence méthodologique. Dans les études précédentes,?’*782%4-30!

les séquences de stimulations étaient imposées avec un intervalle His-stimulus (HS)

préétabli, alors que dans les études actuelles,” " les stimuli étaient imposés en
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contrdlant le cycle de stimulation (SS). Ces deux approches sont équivalentes lors de
faibles fréquences de stimulation mais peuvent différer substantiellement lorsque la
fréquence de stimulation est élevée. Précisément, lorsque le BCL est raccourci dans un
protocole S;S,Ss, le temps de conduction de base (A;H;) est allongé. Si le stimulus S; est
appliqué avec un intervalle S;S, fixe, I’allongement d’A;H, résultera donc en un S,
survenant plus prématurément. Par conséquent, lorsque BCL est raccourci, un PTCL
identique résultera en un effet non-cumulatif plus important. Dans nos données,
I’allongement cumulatif de la FRPN serait ainsi contrecarré par un raccourcissement non-
cumulatif non-contrdlé, contribuant a 1’absence d’effet statistiquement significatif. En
contrepartie, I’imposition des stimulations avec un intervalle HS préétabli résultera en une
erreur inverse. Le raccourcissement du H;S; prolongera A;H; et décalera S, pour un H;S,
donné, réduisant ainsi les effets fréquentiels non-cumulatifs de fagon non-contrdlée. Une
solution possible a ces effets « non-cumulatifs » du BCL serait d’introduire un cycle long
entre le dernier BCL et le PTCL. Dans notre étude, pour des raisons de compatibilité de
résultats I’approche SS a été retenue étant de loin la plus utilisée actuellement.
Troisiémement, il n’est pas exclu que les effets cumulatifs soient multiples, certains
tendant a faciliter la conduction nodale alors que d’autres la déprimant. Merideth et coll.'"?
ont observé une diminution de 1’excitabilité cellulaire lorsque la fréquence est élevée.
Cette diminution d’excitabilité proviendrait possiblement d’une accumulation de calcium
intracellulaire qui diminuerait directement I¢,.1.. Or, I’augmentation du calcium
intracellulaire peut indirectement augmenter I, (“Ca-dependent I, facilitation) via la
phosphorylation du canal calcique correspondant par la Ca**/calmodulin-dependent
protein kinase II (CaMKII), dont I’activité a ét¢ démontrée dans le nceud AV dans des

études de souris transgéniques.®”’ Cette explication demeure évidemment hypothétique.

La mesure de sous-intervalles de la FRPN comporte aussi une source d’erreur
potentielle. Etant une valeur plateau, la FRPN peut correspondre a plusieurs couples HA-
AH, générant une variabilité accrue des sous-intervalles dans différentes mesures. Par
ailleurs, il n’est pas exclu que la stimulation endocardique ait causé une activation
autonomique. Enfin, nos données ne comportent pas d’information sur les mécanismes

cellulaires et le role des deux voies dans les propriétés nodales fréquentielles.
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V. Implications et perspectives

a) Recommandations sur les études €électrophysiologiques du nceud AV

Nos données supportent un certain nombre de changements a apporter aux études
fonctionnelles du nceud AV tant au laboratoire expérimental qu’en clinique. D’abord, il est
évident que toute investigation impliquant I’effet de la fréquence cardiaque sur la fonction
nodale doit tenir compte de la présence d’effets cumulatifs et non-cumulatifs distincts. Le
protocole S;S,S; permet facilement de moduler sélectivement ces effets. En clinique, le
nombre de protocoles devra nécessairement étre réduit par rapport a nos expériences.

Nous recommandons les 4 protocoles suivants :
e Protocole contrdle : BCL et PTCL longs.

e Protocole d’effets cumulatifs sélectifs : BCL court et PTCL long. Le BCL devrait
correspondre au cycle de stimulation le plus court pouvant soutenir une conduction
AV 1:1. Alternativement, la valeur du BCL pourrait correspondre au cycle de la

tachycardie du patient.

e Protocole d’effets non-cumulatifs sous-maximaux : BCL long et PTCL court. La

valeur du PTCL devrait correspondre a celle du BCL dans le protocole précédent.

e Protocole d’effets non cumulatifs maximaux : BCL long et PTCL raccourci

maximalement.

Etant donné que les effets cumulatifs et non-cumulatifs sont additifs, il n’est pas
indispensable d’inclure un protocole d’effets combinés. Afin d’assurer un état d’équilibre
apres un changement du BCL, il est primordial de ne débuter I’introduction de battements
tests qu’apres un délai minimal d’une minute (de préférence 3 minutes; voir Chapitre 8,
Figure 5). Par ailleurs, I’introduction d’un cycle long entre le dernier cycle de base et le
cycle prétest serait favorable afin d’éliminer les effets non-cumulatifs du dernier battement
de base sur le battement prétest. Ces effets non-cumulatifs du dernier battement de base
lorsque le BCL est court expliquent vraisemblablement I’erreur occasionnelle, bien que
non significative, observée lorsqu’on additionne les effets cumulatifs et non-cumulatifs
pour prédire les effets observés lors de protocoles de stimulation conventionnels (voir

Chapitre 7, Figure 6; et Chapitre 9, Tableau 1).
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Nos données démontrent que les deux indices de récupération sont équivalents en ce
qui concerne les propriétés de récupération et de fatigue. Ils différent dans I’évaluation des
effets non-cumulatifs. Ces différences sont reliées au temps de conduction prétest. Il n’est
malheureusement pas possible a ce point de recommander fermement 1’utilisation d’un
indice de récupération plus qu’un autre. Tel que discuté a multiples reprises, les deux ont
des limites partielles dans leur capacité d’évaluer le temps de récupération réel (Figure
28). L’indice HA serait possiblement un meilleur indice si I’augmentation du temps de
conduction avec la prématurité se développe surtout dans le nceud distal (Figure 18)*"72%
et si c’est cette partie du noeud qui est le déterminant primordial de la récupération nodale.
Pour des raisons de simplicité, il est aussi possible d’employer I’indice AA mais en se
rappelant que son interprétation ne peut étre juste que si on tient compte des changements
de I’A;Ho. 11 est aussi primordial de se rappeler que les deux formats de courbe
contiennent les mémes informations sur la récupération et la fatigue. Par ailleurs, 1’étude
des sous-intervalles est requise pour bien comprendre la modulation fréquentielle de 1’état
réfractaire nodal. Une étude en cours explore la relation entre la courbe d’état réfractaire et
la courbe de récupération. Notre approche basée sur le protocole S;S,S; permettra aussi
I’étude de certains modulateurs de la fonction nodale tels le tonus autonomique et I’effet

de certains agents pharmacologiques sur les propriétés fréquentielles nodales.*®

b) Abandon ou redéfinition de la propriété de facilitation?

Nos données suggerent que les effets non-cumulatifs consistent principalement en
un déplacement temporel du cycle de récupération nodale. Tel que déja discuté, 1’origine
exacte de ce déplacement demeure obscure. Elle pourrait provenir d’une erreur dans la
mesure du temps de récupération®”® ou d’un raccourcissement de la période réfractaire au
niveau cellulaire. Cette derniére hypothése fait actuellement 1’objet d’une étude dans notre
laboratoire. Peu importe 1’origine cellulaire de ces effets non-cumulatifs, elles impliquent
un déplacement temporel de cycle d’excitabilité et non d’une augmentation du niveau
d’excitabilité absolue. Le terme « facilitation » pourrait en ce sens €tre un terme inadéquat
puisqu’il implique une amélioration de 1’excitabilité cellulaire (moins de courant
nécessaire pour obtenir une réponse a toutes les phases du cycle de récupération). En
I’absence d’alternative clairement définie, nous garderons le terme facilitation tout en

expliquant ses limites.
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c) Du protocole S;S,S; vers des rythmes auriculaires complexes

Bien que nos données soient basées sur des séquences de stimulation auriculaire
bien controlées, le modele qui en découle pourrait s’appliquer a des rythmes auriculaires
plus complexes. Ceci reste & démontrer formellement. Par exemple, il est probable que les
propriétés fréquentielles décrites dans ce travail déterminent la fonction nodale pendant la
fibrillation auriculaire (FA), I’arythmie la plus fréquente. D’autres propriétés non étudiées
dans ce projet contribuent aussi a I’irrégularité de la réponse ventriculaire a la FA. La
conduction cachée (“concealed conduction™) figure parmi ces propriétés.'® La présence
de double voie de conduction nodale ajoute aussi une dimension de complexité. Il est
démontré que les impulsions auriculaires empruntent les deux voies nodales pendant la
FA.?” L’intégration des propriétés fréquentielles décrites dans cette étude, la conduction
cachée et la double voie de conduction nodale est nécessaire pour la compréhension de la

fonction nodale pendant les arythmies supraventriculaires complexes, dont la FA.

d) Un pas vers le développement de thérapies dromotropes négatives

Nos données forment les fondements fonctionnels permettant I’étude ciblée des
mécanismes cellulaires de la modulation fréquentielle du nceud AV. Cette compréhension
pourrait avoir d’importantes répercussions cliniques, surtout en ce qui concerne le
traitement des patients en FA. Deux approches guident actuellement la thérapie de ces
patients, soit le controle du rythme (“rhythm control”) ou le contréle de la fréquence
ventriculaire (“rate control”). La premiére consiste en la conversion €lectrique ou
pharmacologique de I’arythmie en un rythme sinusal normal et le maintien de ce rythme a
I’aide de médicaments anti-arythmiques ou de thérapie d’ablation. La deuxiéme approche,
plus simple, consiste a ralentir la fréquence ventriculaire en déprimant la conduction AV
pharmacologiquement. Plusieurs grandes études démontrent que la stratégie de controle de
la fréquence est au moins équivalente a celle du contréle du rythme quant aux issues

cliniques (voir Testa et coll.**’

330

), méme chez les patients avec une dysfonction ventriculaire
gauche systolique.”” Malheureusement, les deux approches sont souvent inefficaces ou
mal tolérées. En dernier recours, il est parfois nécessaire de détruire la jonction AV et
procéder a I’implantation d’un électrostimulateur. En plus d’étre invasive, cette approche
comporte plusieurs inconvénients : irréversibilité, risque d’infection et de saignement,

risque proarythmique et risque de dysfonction cardiaque secondaire a la stimulation
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ventriculaire droite. Dans les derniéres années, beaucoup d’efforts ont été déployés pour le
développement de nouvelles thérapies pour le contrdle du rythme. En contrepartie, peu de
développements notables ont eu lieu dans le controle de la fréquence cardiaque par
dépression de la conduction AV,>' a I’exception de la neurostimulation vagale.'® Une
meilleure compréhension de la physiologie nodale pourrait aider a faire progresser les
connaissances en ce domaine. Nous croyons que notre modele fonctionnel et nos
protocoles aideront a mieux définir les effets pharmacologiques sur les propriétés nodales.
D’autres progres ont aussi été réalisés dans la description des propriétés €lectriques des
différentes cellules nodales,”’ dans la caractérisation des différents courants ioniques,l%’311
et dans la caractérisation moléculaire des canaux ioniques.'””"*" Le défi des prochaines
années sera d’intégrer ces niveaux de connaissances pour la compréhension de la fonction

nodale. Possiblement, certains des 250 000 canadiens atteints de fibrillation auriculaire®*

pourront bénéficier de cette meilleure compréhension de la physiologie nodale.

VI. Conclusions générales

La modulation fréquentielle de la fonction du nceud AV refléte la somme d’effets
indépendants concurrentiels, soit des effets cumulatifs liés au cycle de base et des effets
non-cumulatifs liés au cycle prétest. La propriété de récupération est indépendante de
I’indice utilisé pour la caractériser. Le raccourcissement du cycle de base prolonge le
temps de conduction de fagon cumulative, sous-tendant la propriété de fatigue qui est
aussi indépendante de I’indice de récupération. Le raccourcissement du cycle prétest
induit des effets non-cumulatifs, déplacant les courbes de récupération HA et AA dans des
directions opposées proportionnellement a I’augmentation du temps de conduction prétest,
mettant en évidence les limites de ces deux indices de récupération. L.’augmentation de
I’ERPN avec la fréquence cardiaque provient d’un raccourcissement non-cumulatif de son
sous-intervalle HA et de prolongements a la fois cumulatif et non-cumulatif de son sous-
intervalle AH. La diminution de FRPN avec la fréquence cardiaque provient d’un
raccourcissement non-cumulatif de son sous-intervalle HA. L’ERPN et la FRPN sont
reliées par leur sous-intervalle HA. Ces données supportent un nouveau modele
fonctionnel des propriétés fréquentiels du nceud AV basé sur les effets concurrents du
cycle de base et du cycle prétest. Ce modele constitue une base pour la compréhension des

mécanismes cellulaires et de la fonction nodale lors d’arythmies supraventriculaires.
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