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Résumeé

La neuromodulation directe a été proposée pour améliorer les résultats des
traitements invasifs de la fibrillation auriculaire (FA). Ces techniques ont des limitations et
on suggére des techniques indirectes, comme la stimulation cordonale supéropostérieure
(SCS), pour moduler le potentiel arythmogene auriculaire. L’effet neuromodulateur
cardiaque de la SCS a été évalué en regard a la chronotropie auriculaire et aux propriétés de
repolarisation induites par la stimulation vagale (SV). Méthodes. Une cathode épidurale de
. SCS a été positionnée avant la thoracotomie chez 33 chiens. Les changements de fréquence
sinusale, la distribution spatiale des effets parasympathiques sur la repolarisation
auriculaire, I’inductibilité de la FA et la localisation des foyers d’initiation induits par la
stimulation du nerf vague (15 Hz, 1 ms, 1 mA) ont été mesure sur I’oreillette avant et
pendant la SCS a une intensité correspondant a 90% du seuil de réponse motrice. Les
structures nerveuses thoraciques (nerfs vagues, ganglions stellaires) ont €té décentralisées
bilatéralement de maniére séquentielle. La distribution des effets neuronaux sur ’oreillette
a été mesurée par cartographie isointégrale de la phase de repolarisation sur des
€lectrogrammes unipolaires auriculaires avant et pendant la SV. Résultats. La durée de la
période sinusale s’est prolongée de fagon significative en présence de SCS uniquemeﬁt
chez les préparations non stellectomisées (p<0,01). La distribution spatiale des
changements auriculaires induits par la SV était augmentée par la SCS uniquement chez les
préparations non stellectomisées (p<0,05). La FA a été induite plus facilement en présence
de SCS chez les préparations non stellectomisées (p=0,05). Les sites d’origine des épisodes
de FA ont eu tendance a se concentrer aux faisceaux de Bachmann et de Marshall.
Conclusion : Ces données indiquent que la SCS potentialise I’influence parasympathique -
sur ['oreillette conférant une augmentation du potentiel arythmogene auriculaire. Cet effet

est médi¢ par les chaines sympathiques intrathoraciques plutdt que des réflexes centraux.

Mots-clés : Fibrillation auriculaire, systéme nerveux autonome, Stimulation cordonale

supéropostérieure
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Abstract

Direct neuromodulation has been proposed for better results of invasive therapies
for atrial fibrillation (AF). These techniques present limitations and indirect techniques, like
the spinal cord stimulation (SCS), have been suggested to interfere with atrial
arrhythmogenic potential. Cardiac neuromodulatory effects of SCS were studied with
regard to atrial chronotropy and repolarization changes under vagal stimulation (VS).
Methods. A SCS epidural cathode was positidned before thoracotomy in 33 dogs. Sinus
cycle length, atrial spatial distribution of vagal effects, AF inducibility and location of site
of AF origin induced by VS (15 Hz, 1 ms, 1 mA) were measured before and during SCS
(50 Hz, 0,2 ms) at an intensity of 90% of the motor respose threshold. Thoracic nervous
struétures (vagus nerves, stellate ganglia) were bilaterally decentralized in sequence.
Distribution of neural effects on the atria were measured by isointegral mapping of
repolarization phase on unipolar electrograms before and during VS. Results. Sinus cycle
length was significantly augmented under SCS only in non stellectomized preparations
(p<0,01). Atrial surface corresponding to integral changés under VS was significantly
augmented only in non stellectomized preparations (p<0,05). AF was easier to induce under
SCS in non stellectomized preparations (p=0,05). The sites of origin of these episodes were
localized in the Bachmann and Marshall bundles. Conclusion: These data indicate that SCS
potentialize the vagal influence on the atrium and facilitates atrial arrhythmias. This effect

is mediated through the intrathoracic sympathetic chains and not by central reflexes.

Keywords : Atrial fibrillation, Autonomic nervous system, Spinal cord stimulation
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Chapitre 1. — La fibrillation auriculaire et le systéme

nerveux autonome

1.1 Généralités sur la fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire (FA) est une arythmie auriculaire caractérisée par
I’activité  électrique fractionnée, asyhchrone et désorganisée. On la reconnait a
I’électrocardiogramme par 1’absence d’onde P (onde auriculaire) et la présence d’ondes
osAcillatoires irréguliéres de faible amplitude, nommées ondes fibrillatoires'. La fréquence
auriculaire qui est alors de 300 a 500 battements par minute résulte en une perte de
contractilité¢ auriculaire’. Son diagnostic est compliqué du fait que plusieurs patients
demeurent asymptomatiques trés longtemps. La FA est la tachyarythmie la plus fréquente
chez I’étre humain®. Sa prévalence aux Etats-Unis atteint 2,3 millions de patients, mais
compte tenu des changements démographiques actuels, on prévoit atteindre 5,6 millions en
2050°. La FA requiert souvent l’hospitalisatioh des patients atteints, que ce soit en raison
d’inconfort, d’instabilité hémodynamique, de complications emboliques ou d’ajustement du

traitement. Le nombre d’hospitalisétions pour FA a triplé de 1985 & 1999°,

1.1.1 Classification

La FA peut étre classifiée selon sa durée. On parle de FA péroxystique lorsqu’elle
dure moins de 7 jours, de FA persistante lorsqu’elle dure d’'une semaine & un mois et de FA
permanente lorsqu’elle dure plus d’un mois”. La FA peut aussi étre classifiée en fonction du
type de patient chez qui elle survient. La FA qui survient chez le patient 4gé présentant des
pathologies associées est parfois définie comme la FA sénile ®. La FA qui survient chez des
individus ne présentant pas de condition pathologique associée est dite « isolée » (fone AF).
Cette forme représente entre 10 et 15% des cas de FA ™ ¥ La FA peut aussi survenir durant
la période postopératoire de la chirurgie cardiaque et elle est alors définie comme FA
postopératoire. Elle survient habituellement dans les premiers jours (deuxiéme et troisiéme
jour) aprés l’intervention, mais peut affecter les patients durant toute la période de

convalescence’. La FA survient dans 11% & 40% des patients subissant une



. . . . . . 10, 11,12
revascularisation myocardique chirurgicale (pontages aorto-coronariens)'® '

et dans pres
de 50% des chirurgies valvulaires'> 1. Elle est souvent considérée comme un probléme
temporaire, mais le taux de récurrence est élevé'*. La FA postopératoire est liée a
Pinflammation secondaire aux manipulations chirurgicales et a la circulation
extracorporelle, de méme qu’aux transferts liquidiens et aux catécholamines endogénes ou

exogenes (pour plus de détails sur la FA postopératoire, voir I’annexe 1).
1.2 Implications cliniques

1.2.1 Complications

Le spectre clinique de la FA varie du simple inconfort® jusqu’a I’accident vasculaire
cérébral débilitant ou mortel'>'® en passant par divers degrés d’instabilité
hémodynamique'”. En effet, les problémes liés a 1a FA sont de trois types. Premiérement, le
rythme qui devient irrégulier occasionne des palpitations, ce qui engendre de I’inconfort®.
Deuxiémement, la stagnation du sang dans I’oreillette prédispose a la formation de caillots
et a des événements thromboemboliques subséquents qui peuvent altérer significativement
la fonction d’organes cibles comme le cerveau, les reins ou les intestins, qui sont richement

vascularisés'>'¢.

Ces dysfonctions organiques peuvent parfois entrainer la mort,
particuliérement lorsque plus d’un organe est atteint'®. Finalement, la dysynchronie de la
conduction auriculoventriculaire altére la séquence normale de contraction des chambres
cardiaques. Cette perte de contraction amoindrie le remplissage, ce qui peut aggraver la
condition des patients atteints d’insuffisance cardiaque ou provoquer une cardiomyopathie
induite par tachycardie lorsque la réponse ventriculaire rapide se prolonge'”. La défaillance

. . . ., . \ A . 16,19,20
cardiaque et la FA sont intimement liées, étant a tour de rdle cause et conséquence .

Les symptomes de la FA sont habituellement plus importants chez les patients
présentant de la FA paroxystique. Ces patients présentent de la dyspnée d’effort, de la
fatigabilit¢, de la Iéthargie et des malaises généraux'’. Le patient qui présente de la FA

permanente s’habitue graduellement a sa condition arythmique, alors que le patient qui



presente de la FA paroxystique ne s’y adapte pas. Le patient qui présente de la FA
permanente est habituellement porteur de plusieurs conditions pathologiques. La perception
de symptomes liés spécifiquement a la FA est obscurcie par les limitations fonctionnelles et
la multitude d’autres symptomes auxquels le patient fait face!”. Certains symptdmes sont
plus marquants. L’AVC cardioembolique est occasionnellement le pfemier signe clinique
de la FA*®' Un patient sur cinq a présenté un épisode neurologique au moment du

. s 17
diagnostic'”.

1.2.2 Les couts

La FA impose un important fardeau économique a la société. Sa haute prévalence,
les traitements pharmacologiques ou chirurgicaux, de méme que les hospitalisations
fréquentes contribuent tous a I’importance de ses colts*. L hospitalisation peut devenir
nécessaire en raison de la récurrence des épisodes, d’une exacerbation de défaillance
cardiaque et des effets secondaires de la médication' ™. Les patients qui présentent de la
FA postopératoire passent en moyenne deux fois plus de temps aux soins intensifs' et ont
une hospitalisation prolongée de 1,5 4 2,5 fois''. Ce séjour prolongé se traduit par une
augmentation des colts hospitaliers de 1500 dollars par patient***>*, On estime que la FA
postopératoire améne annuellement un joug supplémentaire d’'un milliard de dollars sur le

systéme de santé aux Etats-Unis seulement?’.
1.3 Le traitement de la FA

1.3.1 Traitement pharmacologique

Le traitement de la FA repose sur la pharmacothérapie’. Les médicaments permettent la

. . n , . . 3
conversion au rythme sinusal, le contrdle de la réponse ventriculaire ou les deux™. Les
agents de conversion chimique ont comme désavantages le risque d’arythmies malignes ou

de bloc auriculo-ventriculaire complet, alors que les agents utilisés pour contrdler la

réponse ventriculaire engendrent de ’hypotension et de I’orthostatisme?®*7°. A ce régime



- . - . - - - . 31,32,33,34
anti-arythmique s’ajoute ’anticoagulation et son risque substantiel de saignements™ = """

Bien qu’utile, le traitement pharmacologique de la FA n’est pas dépourvu de complications

(pour plus de détails sur le traitement pharmacologique de la FA, voir I’annexe 2)22:2835.

1.3.2 Traitement invasif

Comme le traitement pharmacologique est sous optimal, plusieurs techniques
invasives ont été introduites depuis les années 1990 afin de contrdler la FA*73%40 e
traitement invasif de la FA a pour objectif d’isoler les foyers arythmiques dans le cas de la
FA paroxystique et d’éliminer les voies de macroréentrée dans la FA chronique. La
procédure du labyrin‘the, une procédure chirurgicale, est actuellement considérée comme la |
correction la plus efficace de FA*®. Cette technique engendre la fragmentation du tissu
auriculaire et 1’éradication des foyers ectopiques par découpage et rapiécage par sutures

: : . 38,39,40
chirurgicales des morceaux des oreillettes (annexe 3)***

. Les cicatrices produites
limitent les circuits de macro-réentrée dans 1’oreillette (figure 1). Des procédures
chirurgicales moins invasives utilisant la radiofréquence et la cryochirurgie tentent de

41,42,43,44,45, 3: . .
14243444546 1 >isolation des veines

reproduire ces cicatrices et sont en plein essor
~ pulmonaires au niveau de I’épicarde est I'une de ces techniques. Des techniques d’ablation
percutanées tentent de reproduire les résultats chirurgicaux en ciblant soit directement les
foyers de complexes fractionnés précurseurs de FA ou les régions réputées étre génératrices

de FA (annexe 4)".



Figure 1. Les lignes d'ablation utilisée dans le traitement invasif de la fibrillation
auriculaire. Procédure du labyrinthe auriculaire gauche (image de gauche). Isolation

des veines pulmonaires (image de droite).*

1.3.3 Les traitements invasifs de la FA : Un succés contesté

Bien que I’on reconnaisse 1'utilité des techniquesvinvaAsives sur le plan clinique,
I”efficacité réelle des interventions chirurgicales et percutanées pour traiter la FA est remise
_en question. On conteste notamment la valeur du suivi des patients, qui ne comprend
souvent que des electrocardiogrammes ponctuels et des questionnaires pour évaluer les
symptomes des patients. Hindricks et al ont démontré chez des patients tres
symptomatiques de leur FA avant une procédure d’ablation percutanée, que de nombreux
épisodes asymptomatiques survenaient apres I’ablation. Ces épisodes de FA ne sont pas
ressentis par les patients et 'identification de ceux-ci n’est possible que lorsque le suivi
électrocardiographique est effectué en continu pour 7 jours a 1’aide d’appareils de mesure

portatifs*®.

Globalement, le traitement de la FA représente un défi. Les échecs au traitement
pharmacologique sont nombreux et les effets secondaires des médicaments utilisés sont
importants : arythmies malignes, saignements, etc’. Les techniques invasives de traitement

de la FA comportent une certaine part de succés, mais sont complexes et sous-utilisées™.



Ainsi, ni les moyens pharmacologiques, ni les avancées chirurgicales ou percutanées n’ont
permis d’éradiquer cette arythmie aux conséquences néfastes, ce qui stimule la recherche
de nouvelles options thérapeutiques. Avant de discuter des avancées techniques en maticre

de traitement, il importe de revoir la physiopathologie et les facteurs liés & la FA.

1.4 Les facteurs prédictifs

L’age est certainement le facteur de risque indépendant le plus impo'rtant de la FA

tant isolée que postopératoire’*?

. La dilatation auriculaire, I’atrophie musculaire et la
diminution de la conduction, tous des facteurs liés a 1’dge, expliquent en partie cette
relation’®. En plus de 1’age, des facteurs spécifiques ont ét¢ identifiés pour la FA isolée et la
FA postopératoire. La dysfonction diastolique, I’état d’hypercoagulabilité et des
changements auriculaires histologiques sont liés a la FA isolée’®2. Pour la FA

postopératoire, des méta-analyses’>*>>*%*

ont permis d’établir de nombreux facteurs
prédictifs : antécédents de FA, sexe masculin, fraction d’éjection ventriculaire gauche
diminuée, chirurgie valvulaire, maladie pulmonaire obstructive chronique, diabéte,
cardiopathie rhumatismale, utilisation préopératoire de digoxine, temps de clampage
aortique prolongé, durée du signal moyen de I’onde P, cessation préopératoire de
bétabloquants et d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine et utilisation
postopératoire  d’anti-inflammatoires non stéroidiens. D’autres facteurs - demeurent
controversés dans la littérature : maladie coronarienne athérosclérotique, infarctus du
myocarde récent, hypertension artérielle, hyperthyroidie, syndrome d’apnée et d’hypopnée
du sommeil, obésité, syndrome métabolique et présence de la protéine C réactive dans la

. . 811,13,58
circulation™ 7 7.

1.5 Physiopathologie

I est maintenant accepté que la FA ne constitue pas une seule arythmie, mais plutét une
famille d’arythmies auriculaires distinctes reposant sur des mécanismes différents. La

phiysiopathologie de la FA comporte deux €léments essentiels : une activité électrique



ectopique qui initic la FA et un substrat propice qui Pentretient® (figure 2). L’activité
électrique ectopique peut provenir d’un courant de réentrée ou d’un foyer trés localisé de
dépolarisation ectopique’. Le remodelage du substrat auriculaire méne a des défauts de
conduction intra-auriculaires qui perpétuent la FA. Ce remodelage est plus ou moins

important selon le type et la durée de la FA™.
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Figure 2. Relations entre les différentes formes de fibrillation auriculaire (FA). Les
foyers d’origines initient les phénoménes de réentrée. Lorsque le substrat en
insuffisant pour perpétuer la réentrée, on ne retrouve que des extrasystoles
auriculaires (APC : atrial premature complexes). Dans la FA paroxystique, le substrat
est insuffisant pour soutenir la FA et la cardioversion (CV) du tissu auriculaire
survient spontanément. La FA persistante repose sur un substrat propice i son auto-
entretien et requiert une intervention thérapeutique pour cesser. Lorsque le
remodelage auriculaire est trés important, la FA devient permanente et la

cardioversion n’est plus possible’.



1.5.1 Modifications électriques auriculaires

Bien qu’on n’en connaisse pas la cause exacte, la génération de la FA semble
débuter par I’établissement de potentiels d’action dans certains myocytes auriculaires. La
dépolarisation des myocytes ne s’effectue pas normalement, étant ralentie ou présentant une
amplitude diminuée. La durée du potentiel d’action & la source de ces changements est
également diminuée. Les périodes réfractaires dans les différentes portions de I’oreillette
deviennent davantage hétérogenes et raccourcies. Le taux d’adaptation du tissu auriculaire a
ces changements électrochimiques est diminué'”®°. Les anomalies des potentiels d’action
proviennent d’anomalies de I’homéostasie des myocytes auriculaires. La surcharge de
calcium dans le cytosol auriculaire peut provoquer un découplage du transport mitochodrial
des électrons et une production accrue d’oxidants®. Le stress oxidatif et la dysfonction
mitochondriale engendrent une instabilité électrique au sein du myocyte ce qui contribue a
la genese de FA® Lorsque la FA perdure, elle engendre un remodelage électrique de
I'oreillette. L’expression et la fonction des canaux ioniques et des protéines de jonction

61,62

intercellulaires s’en trouvent altérées” “. Les courant calciques de type L (I_ca) et les

courants potassiques sortants (I,,) diminuent. L’expression des connexines 40 et 43 est

. C . .63,64
respectivement diminuée et augmentée™™

. Ces changements dans le substrat du tissu
auriculaire, le rendent propice a ’auto-entretien de la FA®®. Ces altérations favorisent la
propagation d’impulsions de réentrée, des patrons d’ondes qui circulent en boucle dans

I’ oreillette.

Trois mécanismes électriques sont a I’origine de la FA : les circuits de macro-
réentrée, les zones auriculaires de conduction passive et la conduction auriculoventriculaire.
Toutes les extrasystoles auriculaires localisées n’induisent pas la FA. Pour initier la FA,
une extrasystole doit se produire en bordure d’une zone de tissu réfractaire, ce qui propulse
Iinflux dans la direction opposée. Ce phénomeéne est définit comme un bloc de conduction
unidirectionnel. La période réfractaire de cette zone vient a terme et le courant qui s’était

initialement dirigé en direction opposé peut alors revenir exciter cette portion du myocarde



auriculaire. Un circuit « spiralé » ayant un centre de rotation nommé « rotor» débute la

66,67

réentrée”". Plus il y a de zones ou se produit un bloc unidirectionnel, plus il y a de circuits

spiralés. Ainsi, I’hétérogénéité des périodes réfractaires dans diverses zones de tissu

. . . . . 6
auriculaire engendre des circuits anarchiques®®®®.

1.5.2 Modifications histologiques auriculaires

L’architecture méme du tissu auriculaire a une importance dans le développement |
des courants anarchiques de la FA. Le développement de courants de réentrée est favorisé
par la ﬁbfése du tissu auriculaire. Le tissu fibreux ne permet plus la propagation des influx
dans Doreillette et agit comme une barriére physique menant au blocage local du courant.
C’est ce qui se passe dans la défaillance cardiaque congestive, alors que la fibrose du milieu
interstitiel auriculaire produit un ralentissement hétérogéne de la conduction®. Le
développement de la fibrose se fait notamment par I’intermédiaire du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. L’angiotensine II et I’aldostérone facilitent la prolifération des
fibroblastes et a la déposition de protéines de la matrice extracellulaire, ce qui modifie Ia
structure méme de Poreillette’. Les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine
et les bloqueurs du récepteur de ’angiotensine, des médicaments couramment utilisés dans
le traitement de la défaillance cardiaque, retardent le développement de fibrose et le

développement de la FA*"*"!.

1.5.3 Modifications de ’influence nerveuse cardiaque

La genese de la FA résulte aussi de changements locaux du tonus nerveux cardiaque. En
effet, la conduction au sein du tissu myocardiaque est influencée par le tonus nerveux.
Coumel et al furent les premiers a relier des mécanismes neurogénes 4 la FA". Ils établirent
que la FA peut étre le résultat de I'augmentation du tonus de I’une ou l'autre des
composantes du systéme nerveux autonome (SNA): sympathique et parasympathiquen. Ils
constaterent que des patients endormis présentaient des épisodes de bradycardie sinusale

avant la FA, suggérant une implication du tonus vagal®. Ils constatérent aussi que la FA
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puisse €tre associée a une augmentation du tonus sympathique en présence de stress
émotionnel ou d’exercice physique intenses”. Coumel et al suggérent que la
FA « sympathique » survienne davantage chez les patients présentant une quelconque
cardiopathie, alors que la FA «vagale » survienne davantage chez les patients sans
condition morbide majeure’®. L’implication du SNA dans la FA est appuyée par le fait que
la variabilité de I'intervalle RR soit augmentée ou raccourcie avant la FA, tel que démontré
par Hogue et al”’. L’intervalle RR correspond a la distance entre deux ondes R (la
composante positive du complexe QRS de dépolarisation ventriculaire) sur
I’électrocardiogramme. Cette mesure permet de déceler I’influence du SNA sur le coeur et
d’en définir les effets des systémes sympathiques et parasympathiques, le cas échéant’™".
Cette observation supporte I’idée que le tonus sympathique et parasympathique puisse étre
a tour de role plus fort ou plus faible. La contribution spécifique et relative des systémes
sympathique et parasympathique reste a déterminer tant en ce qui a trait 4 la genése de FA
qu’a la réponse au traitement™. Néanmoins, plusieurs éléments de la littérature suggérent
non pas que la FA soit le résultat de ’activation isolée de ’une ou ’autre des composantes
du SNA, mais qu’elle résulte plutét d’une action synergique®*?. Des changements du tonus
nerveux sur une portion de ’oreillette engendrent des zones ou la période réfractaire
auriculaire efficace est plus ou moins courte. Cette influence nerveuse crée des zones de
« bloc » fonctionnel, ce qui favorise la réentrée et la FA®. Hirose et al ont démontré que la
stimulation directe des nerfs vagues engendre une plus grande hétérogénéité des périodes
réfractaires auriculaires, ce qui facilite I’induction de FA®. Le tonus nerveux cardiaque
local est lui-méme influencé par le schéma structurel de ses fibres a la surface de
Ioreillette. De fagon anecdotique, Cao et al notérent chez des explants de greffés
cardiaques, que la densité nerveuse était plus grande chez .des patients présentant des
antécédents arythmiques®®. Jayachandran et al ont démontré chez des préparations canines
que la fréquence auriculaire rapide engendrait un remodelage hétérogéne de I’innervation
sympathique auriculaire. Cette hétérogénéité est plus importante sur I’oreillette droite que

sur I'oreillette gauche®. Lemery et al démontrérent une coincidence spatiale entre les
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ganglions neuronaux autonomes cardiaques et les foyers principaux de complexes
fractionnés générateurs de FA, ce qui soutient ’hypothése de leur implication dans la
physiopathologie de la FA®. La structure histologique et I’organisation des fibres nerveuses
sur I’oreillette ne sont pas les seuls acteurs de la genése de la FA. L’anatomie méme de

I’oreillette intervient dans sa physiopathologie.
1.5.4 Notions anatomiques en FA

Les veines pulmonaires

Certaines régions auriculaires sont réputées jouer un réle déterminant dans I’initiation et
’entretien de la FA (figure 3). La base des veines pulmonaires est reconnue dans la
littérature comme foyer préférentiel de micro- et de macro-réentrée®’. Il semble qu’il
s’agisse a la fois du résultat d’un remaniement structurel de cette région et de propriétés
intrinseques. Haissaguerre et ses collégues, des cardiologues interventionistes qui tentaient
de reproduire les succes des procédures chirurgicales par des moyens percutanés, furent les
premiers a identifier cette région comme source importante de FA: Ils notérent que la
majorité des patients porteurs de FA réfractaire avaient des battements auriculaires
ectopiques répétés a la base des veines pulmonaires®™™. Ils démontrérent que le point
d’origine de la FA se trouve au sein d’une bande musculaire bordant la jonction entre
Poreillette gauche et I’entrée de veines pulmonaires®. L’arrangement des fibres
musculaires de la jonction entre les veines pulmonaires et 1’oreillette est propice a la
réentrée. L’orientation, I’encapsulation et la terminaison des fibres crée une anarchie
structurelle qui favorise la formation de circuits locaux de réentrée’®****  Elizari et al
suggérent que les tachyarythmies liées a des arrangements hétérogénes de fibres
musculaires, comme la FA, puissent étre liées a la persistance de complexes de cellules
ectomésenchymateuses dérivées de la créte neurale embryologique et a la présence de
myocarde anormal’*. La base des veines pulmonaires présente une organisation particuliére
du fait qu’elle constitue la jonction entre le tronc du systéme veineux pulmonaire dérivé de

Pintestin antérieur embryonnaire d’un c6té et de l'oreillette gauche dérivée du tube
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cardiaque primitif de I’autre cdté”’. Les caractéristiques ioniques des myocytes de cette
i ) , . . - . . 96,97
zone favorisent aussi la réentrée en raison de périodes réfractaires plus courtes™ '

L’orientation des fibres nerveuses & cet endroit est également propice a la genése de FA®.

Les autres sites d’origine

Les veines pulmonaires ne sont pas les seuls sites de prédilection d’origine de la FA (figure
3). De fagon générale, la jonction entre l'oreillette et une veine thoracique majeure
constitue un site propice a la réentrée®®. Aussi, la FA est réputée prendre naissance dans
I’oreillette gauche, mais I’oreillette droite représente quand méme une source potentielle.
Les échecs thérapeutiques et les complications de type tachyarythmies auriculaires suite
aux traitements invasifs de la FA mettent en évidence deux phénoménes: le flutter
auriculaire gauche (c’est-a-dire survenant dans I’oreillette gauche), vraisemblablement le
témoin de lignes d’ablation incomplétes dans I’oreillette gauche, et la FA droite (c’est-a-
dire tirant son origine d’un site de ’oreillette droite) correspondant a des sites d’origine de
FA négligés. Forleo et al ont démontré que des foyers d’électrogrammes auriculaires
complexes fractionnés situés dans ’oreillette droite pouvaient €tre I'une des causes d’échec
thérapeutique de I’isolation des veines pulmonaires, qui sont situées dans I’oreillette
gauche™. Le fait que la FA puisse étre initié a des sites d’origine présents dans I’oreillette
droite, en I’absence de foyer dans [’oreillette gauche, est encore controversé¢ dans la
littérature. Chen et al ont identifié des sites d’origine de FA focale dans I’oreillette droite et
précisent que ces patrons de FA constituent un sous-groupe distinct'®. Iis ont identifié des
sites auriculaires droits initiateurs de tachyarythmie auriculaire par un systeme de
cartographie sans contact. C’est sites sont la crista terminalis, la paroi libre de I’oreillette
droite, le triangle de Koch (qui est délimité par 1’ostium du sinus coronaire, le tendon de
Todaro et le feuillet septal de la valve tricuspide), la jonction de la portion antérieure de
’oreillette droite avec la veine cave inférieure (c’est-a-dire la jonction de l’oreillette
primitive et du sinus des veines) et la portion supérieure de I’anneau tricuspidien.
L’ablation percutanée par cathéter de radiofréquence de ces sites d’origine de

tachyarythmies auriculaires a permis leur éradication'®’. Tai et al pour leur part ont
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démontrés que la jonction entre la veine cave supérieure et I’oreillette droite constituait un
site d’origine de FA induit par des foyers de battements ectopiques rapides'®?. Outre les
veines, certains faisceaux de conduction intracardiaques seraient aussi du nombre des
structures impliquées. Le cceur posséde un rythme spontané de dépolarisation et des voies
de conduction préférentielles. Les potentiels d’action sont issus de régions dont le rythme
de dépolarisation spontané est plus rapide que le reste du myocarde, mais tous les myocytes
ont ce potentiel. De la méme fagon, tout le myocarde peut transmettre I’influx initial, mais
en temps normal, la conduction s’effectue par le biais de voies préférentielles. L’une de ces
voies est le faisceau de Bachmann, situé a IPextrémité supérieure du septum
interauriculaire'®. Dans Ia portion inférieure des oreillettes, on retrouve une autre des ces
voies'®. Sakesena et al, comme Hwang et al et d’autres auteurs ont démontrés I’importance
du ligament de Marshall comme zone de prédilection d’origine de la FA'*'%. Le ligament
de Marshall est un repli auriculaire qui comprend a la fois un vestige de la corne gauche du
sinus veineux présent chez le foetus, la veine oblique de I’oreillette gauche (veine de
Marshall), et le faisceau de Marshall'%. Le faisceau de Marshai], dont une des extrémités
rejoint les fibres bordant le sinus coronaire, est considéré comme le faisceau de conduction

interauriculaire le plus important dans la portion inférieure des oreillettes et serait le site
d’origine de la FA chez certains patients'**'””. Haissaguerre et al ont récemment démontrés
que les régions épicardiques et endocardiaques bordant le sinus coronaire sont d’une grande

108.109 ~ Ainsi, il semble que la distribution des sites

importance dans I’entretien de la FA
d’origine de la FA ne soit pas aléatoire, mais que cette distribution soit plutdt lie a
’anatomie et la morphogénése des tissus de conduction cardiaques, une notion qui émerge

dans la littérature.
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Figure 3. Localisation des structures impliquées dans Pinitiation de Ia fibrillation
auriculaire chez I'humain. (LOM = Ligament of Marshall, PV = pulmonary veins, SVC

= Superior vena cava)'

1.5.5 Embryologie cardiaque et développement du systéme de

conduction

Bien que I’ontogénie du systéme de conduction cardiaque demeure controversée,
I’une des théories les plus accepté pour expliquer I’ordre de dépolarisation au sein du tissu
myocardique est celle de I'intégration de la créte neurale au myocarde lors du

développement feetal du coeur”™ 1!

. La créte neurale participe a la différentiation des
quatre chambres cardiaques et au développement du systéme de conduction''''2 Cet

élement est d’intérét, puisque l'implication spécifique de la créte neurale dans la
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physiopathologie ~des arythmies émerge dans la littérature’™. Les cellules
ectomésenchymateuses de la créte neurale atteignent le cceur par progression le long des
structures artérielles et veineuses (figure 4). A ce sujet, il est intéressant de noter que le
déplacement des cellules ectomésenchymateuses sur le cceur est sous le controle de génes
qui participent au maintien du systéme de conduction chez I’adulte et a la genése
d’arythmies (Annexe 5)°*''°. Les cellules de la créte neurale qui arrivent du coté artériel
participent au développement des valves semi-lunaires, alors que les cellules arrivant du
coté veineux s’établissent le long des structures veineuses cardiaques et s’intégrent au
myocarde pour devenir le noeud auriculoventriculaire (NAV), le faisceau de His et les
branches ventriculaires. On retrouve aussi une grande concentration de ces cellules autour
des veines pulmonaires’. En plus d’intervenir dans la morphogénése des chambres
cardiaques et de constituer le systétme de conduction cardiaque, la créte neurale est a
I’origine de I’innervation cardiaque’®. En effet, de nombreuses fibres et ganglions nerveux
tapissent la surface du cceur et interviennent dans le controle des différentes fonctions

ST 113,114
cardiaques .

Armour et al ont démontrés que les ganglions nerveux autonomes
cardiaques se distribuent préférentiellement au pourtour des vaisseaux intra-péricardiques
et au sein des coussinets adipeux épicardiques''®. Ainsi, bien que le coeur ne nécessite pas
Pintervention du systéme nerveux pour initier son rythme intrinséque, il demeure
néanmoins sous I’influence du systéme nerveux autonome qui module la chronotropie, la
dromotropie, I’inotropie, la lusitropie et la bathmotropie''S. Le systéme nerveux et le cceur
sont donc intimement liés tant lors de fonctionnement normal que pathologique. Les
connaissances sur les interactions entre le systéme nerveux autonome et le coeur

113,114

évoluent . Une révision de ces notions est un préalable nécessaire a la compréhension

de la neuromodulation cardiaque thérapeutique.
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Neural Crest

Figure 4. Représentation schématique de la migration des cellules

ectomésenchymateuses de la créte neural vers les principales structures de la base du

94
ceeur .

1.6 Le controdle nerveux cardiaque : un concept en évolution

1.6.1 Schéma classique du contréle nerveux cardiaque

Equilibre sympathovagal

La neurophysiologie classique enseigne que le contréle nerveux cardiaque résulte de
la balance entre les composantes sympathique et parasympathique du SNA. Ces deux
composantes agissent a la fois de facons complémentaires et antagonistes et permettent
le controle des diverses fonctions cardiaques''®. La combinaison de [I’influence
sympathique et parasympathique est définie comme [’équilibre sympathovagal. Le
sympathique est réputé étre le stimulateur du cceur, alors que le parasympathique agit plutdt

comme frein. Le systéme nerveux sympathique augmente la fréquence cardiaque et la force
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de contraction du myocarde, vasodilate les artéres coronaires et les vaisseaux des muscles
squelettiques, tandis qu’il vasoconstricte le lit splanchnique. Par opposition, le systéme
nerveux parasympathique diminue la fréquence cardiaque et la force de contraction du
myocarde, vasoconstricte les coronaires et n’a que peu d’effet sur la circulation

périphérique'"”.
Neuroanatomie du SNA

"En ce qui a trait a la neuroanatomie, la transmission de I’information entre le
systeme nerveux central (SNC) et I’organe cible fait intervenir deux neurones disposés en
série, qui font relais au niveau d’un ganglion. Les neurones préganglionnaires se
développent a partir du tube neural, alors que les neurones postganglionnaires proviennent
de la créte neurale. Du c6té sympathique, les neurones préganglionnaires se situent au
niveau de la moelle épiniére. Les neurones préganglionnaires sympathiques et effectuent
une synapse au sein des chaines ganglionnaires paravertebrales (figure 5). Chaque segment
médullaire effectue le contrdle d’'un organe ou de quelques organes donnés (Tableau
D)7 1es fibres cardiaques principales proviennent des anses sous-claviéres qui sortent
du ganglion stellaire pour donner naissance a des nerfs cardiaques (figure 6). Les fibres des
neurones postganglionnaires se rendent a 1’organe cible pour effectuer leurs effets. Les
nerfs vagues (aussi appelés complexes vagosympathiques dans la littérature) constituent la
principale influence parasympathique au niveau du cceur. Ces nerfs prennent naissance aux
noyaux ambigus du tronc cérébral qui contiennent les corps cellulaires des neurones
primaires (figure 7). La premiére synapse de ’axe efférent parasym'pathique s’effectue
directement sur le cceur au sein des ganglions neuronaux. 1l n’y a pas d’interaction entre les

fibres adrénergiques et les fibres cholinergiques avant 1’atteinte de I’organe cible.
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Innervation sympathique segmentaire
Segments médullaires |Organes desservis
Ti-T5 téte, cou et coeur
T2-T4 bronches et poumaons
T2-T5 membres supérieurs
T5-T6 cesophage
T6-T10 estomac, rate et pancréas
T7-T9 foie
T9-Ti0 intestin gréle
T10-L1 reins et organes genitaux {Utérus, avaires, testicules, etc.)
Ti0-L2 membres inférieurs
T11-L2 cdlon, uretéres et vessie

Tableau 1. Innervation sympathique segmentairem.

Figure S. Anatomie du systéme nerveux parasympathique

III : noyan d’Edinger-Westphal (nerf oculomoteur), VII: noyau salivaire supérieur (nerf
facial), IX : noyau salivaire inférieur (nerf glosso-pharyngien), X : noyau ambigu (nerf
vague), S2 : deuxiéme segment vertébral sacré, S3 : troisieme segment vertébral sacré, S4 :

quatriéme segment vertébral sacré. Réf. 116, p65.
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Figure 6. Représentation schématique du systéme nerveux extrinséque cardiaque au

. . 118
niveau thoracique .
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Figure 7. Anatomie du systéme nerveux sympathique

1: chaine ganglionnaire paravertébrale, 2 : ganglions paravertébraux coeliaques, 3 :
ganglion mésentérique supérieur, 4 : ganglion mésentérique inférieur. D1 : premieére
segment vertébral dorsale (aussi appelée thoracique), L2 : deuxiéme segment vertébral

lombaire. Réf. 116, p64.

Neuromédiateurs impliqués dans le SNA

L’interaction entre les neurones, de méme qu’entre les neurones et les organes cibles, fait
intervenir des médiateurs chimiques: les neurotransmetteurs (figure 8). Les
neurotransmetteurs agissant a la synapse terminale du systéeme sympathique sont
I’adrénaline et la noradrénaline, qui initient une cascade de signalisation impliquant des
protéines G. La premiére synapse de I’axe efférent s’effectue directement sur le coeur au
sein des ganglions neuronaux. Le parasympathique fait plutot intervenir I’acétylcholine.
Les dérivés de la dopamine sont inactivés par recapture (reuptake) par le neurone

présynaptique, un processus relativement lent. En contrepartie, 1’acétylcholine est inactivée
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par dégradation enzymatique au moyen de I’acétylcholinestérase, un phénomene beaucoup

plus rapide. C’est ce qui permet au systéme parasympathique d’inhiber les fonctions

cardiaques beaucoup plus rapidement que le sympathique ne les stimule' '°.
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Figure 8. Neurotransmetteurs impliqués dans les synapses au sein du systéme nerveux

autonome (aussi appelé végétatif) et comparaison au systéme nerveux somatique.

A : systéme nerveux somatique, B : systéme nerveux parasympathique, C: systeme
nerveux sympathique, D : systéme neuroendocrinien des médullosurrénales, PRE : neurone
préganglionnaire, POST : neurone postganglionnaire, Ach: acétylcholine, N: effet

nicotinique, M : effet muscarinique, NA : noradrénaline. Réf. 116, p66.



22

1.6.2 Le systeme nerveux intrinséque cardiaque

Au cours des trente derniéres années, le concept de régulation nerveuse cardiaque est passé
du cceur, l'organe cible, qui répond passivement aux systémes sympathique et
parasympathique, a une vision comportant des capacités locales d’intégration'>®. Ce
systéme intégré, le systéme nerveux intrinséque cardiaque (SNIC), a été décrit par Ardell et
Armour et constitue la base de la neurocardiologie (figure 9)''>!'%120121122 "o gysteme
permet des boucles de rétroactions entre les nerfs périphériques et les ganglions nerveux
autonomes intrathoraciques (extrapéricardiques et intrapéricariques) sur le cceur par

I’entremise d’interneurones (/ocal circuit neurons) directement localisés sur le cceur (figure
113.114,119,121
10) S
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Figure 9. Schéma du modéle intégré de hiérarchie neuronale cardiaque tel que

proposé par Armour et al. Ce modéle met l'emphase sur les composantes
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intrathoraciques . CNS = central nervous system.
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Figure 10. Influence du systéme nerveux autonome sur le ceeur .

Le SNIC est un réseau ou les fibres adrénergiques et cholinergiques se rejoignent. Ce
réseau est plus qu’un simple pont entre les systémes sympathique et parasympathique. Le
SNIC est en fait un niveau de contréle nerveux supplémentaire directement & la surface du
coeur! +12012L122 1 oo interneurones sont situés dans les ganglions nerveux autonomes
cardiaques qui se regroupent dans les coussinets adipeux cardiaques. Tel que discuté plus
tot, la distribution de ces éléments nerveux cardiaques s’effectue préférentiellement a la
base du ceeur, au pourtour des vaisseaux (figures 11 et 12)''"°. Chevalier et al précisent a ce
sujet que les fibres nerveuses cardiaques sont prépondérantes sur 1’épicarde bordant les
vaisseaux proximaux (particuliérement les veines pulmonaires)'®. Les fibres nerveuses se
distribuent préférentiellement dans des régions données comme le noeud sinusal, le noeud

124

auriculo-ventriculaire ou le tissu musculaire auriculaire ©". Tan et al ont démontré par
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analyses immunohistochimiques que 90% des ganglions nerveux autonomes comprennent a
la fois des neurones adrénergiques et cholinergiques, c’est-a-dire des neurones des deux

720 En plus, ils mirent en

composantes du SNA : sympathique et parasympathique
évidence que 25% des fibres nerveuses contenaient des axones adrénergiques et
cholinergiques de fagcon concomitante. La distribution des éléments sympathiques et

parasympathiques ne constitue pas la dichotomie décrite de fagon classique.

Obtuse marginal G.P.

Figure 11. Distribution des ganglions nerveux sur le cceur. Vue postérieure.
GP=ganglionated plexus.""®

Aortic réot G.P.

Posteromedial left atrial G.P.
Posterior dascandina G P

Figure 12. Distribution des ganglions nerveux sur le cceur. Vue supérieure.

GP=ganglionated plexus."">
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1.6.3 Le SNIC et le controle des fonctions cardiaques

C’est par I’entremise du SNIC que le systéme nerveux autonome (SNA) module I’ensemble

122 125

des fonctions cardiaques ““. Le SNIC coordonne ainsi la physiologie cardiaque régionale .

Les éléments nerveux intrathoraciques répondent a la stimulation €électrique extrinseque, ce
qui permet d’influencer les propriétés électrophysiologiques et dynamiques du coeur'**'?’.
Chaque groupe d’éléments nerveux contrdle une portion donnée des régions cardiaques.
Chiou et al ont démontré que les efférences vagales sur I’oreillette voyagent dans le
coussinet adipeux situé entre la veine cave supérieure et I’aorte, pour ensuite se projeter au
coussinet adipeux situé a la jonction entre de la veine cave inférieure et de I’oreillette
gauche d’un cdté, et au coussinet adipeux situé a la jonction des veines pulmonaires droites
et de I’oreillette gauche de I’autre c6té'*®. Des études portant sur I’innervation fonctionnelle
du cceur chez le modéle canin ont démontré que la stimulation des différents éléments
nerveux peut modifier I’activité cardiaque locale. En effets, des changements de
localisation de la zone de dépolarisation primaire (leading pacemaker), de la fréquence
cardiaque et du temps de conduction auriculo-ventriculaire ont €té notés en réponse a la
stimulation d’éléments nerveux cardiaques. Pagé et al ont produits en 1995 une analyse
descriptive des projections spécifiques des éléments nerveux autonomes efférents sur
I’oreillette'””. Au niveau des interventions percutanées, la neuromodulation directe pour
modifier Pactivité cardiaque est possible. En effet, Zarse et al ont démontré chez des
humains subissant des interventions par cathéter, que le tonus du systéme sympathique
pouvait étre modulé directement et qu’il était ainsi possible d’influencer la contractilité

ventriculaire”®®. En somme, le SNIC offre une cible potentielle de modulation de 1’ activité

cardiaque.
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1.6.4 Le SNIC impliqué dans la genése de la FA

Tel que discuté plus tot, la physiopatho]ogie de la FA comprend des €léments
électriques, des éléments structurels, mais aussi des éléments neurophysiologiques. La
plupart des traitements pharmacologiques et chirurgicaux de la FA actuellement disponibles
s’attaquent aux deux premiers €léments. L.’ importance des éléments nerveux dans la genese
et dans le controle de la FA devient de plus en plus évidente. Les éléments de la littérature
suggérant le systéme nerveux comme cible du traitement sont par contre encore peu
nombreux. Horikawa-Tanami et al ont démontré chez le chien que la stimulation du nerf
vague facilitait le maintien de FA induite par stimulation pharmacologique directe des
veines pulmonaires™'. Hoover et al dans une analyse immunohistochimique récente de
coussinets adipeux cardiaques humains ont découvert de nouveaux neurotransmetteurs
impliqués dans le SNIC. Ces observations suggérent que les éléments nerveux cardiaques
puissent devenir de nouvelles cibles de neuromodulation pharmacologique'*?. Chen et Tan
proposent d’ailleurs dans une revue récente des mécanismes neurogenes de la FA, que le
contrdle de cette arythmie doive se faire par des médicaments agissant sur I’activité du
SNA'™,

1.6.5 Succés anecdotiques de controle d’arythmie par traitements

invasifs et implication présumée d’éléments nerveux

Au cours des derniéres années, les résultats des techniques invasives de controles de
la FA ont été analysés afin d’en définir les facteurs prédictifs positifs. Certains auteurs
proposent que les résultats les plus favorables soient liés a des phénomeénes de
neuromodulation. Pappone et al en étudiant rétrospectivement 297 patients ayant subit une
ablation circonférentielle des veines pulmonaires établirent que 34% présentaient une
bradycardie notable durant I’ablation et que ce sous-groupe de patients présentait une

134

meilleure réponse a I’ablation ”". Chez ces patients, on obtint I’absence de récurrence de

FA de 99% des cas a 12 mois contre 85% lorsque la bradycardie n’était pas considérée.
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Pappone et al suggerent que l’atteinte de cette bradycardie vagale lors de I’ablation
constitue I’identification d’un ganglion nerveux autonome cardiaque et que la meilleure
réussite du traitement en présence d’une telle bradycardie est le résultat d’une « dénervation
vagale ». 1ls proposérent que la dénervation produite par les lignes d’ablation ne soit pas

étre un phénoméne accidentel, mais devienne plutdt une cible de traitement'**.

1.6.6 Le postulat de la neuromodulation directe pour traiter la FA

L’observation de Pappone et al quant a une meilleure réponse a 1’ablation lorsque
’on note une bradycardie présumée vagale, a mené a I’émergence de spéculations quant a
I’implication de la néuromodulation directe par dénervation dans le traitement de la FA'**,
Ces observations sont appuyées par celles de Lemola et al, qui notérent que ’ablation
circonférentielle de I’ oreillette gauche produisait un contrdle satisfaisant de la FA, méme en
I’absence d’isolation compléte des veines pulmonaires'*>. Ces-derniers ont postulé que des
mécanismes d’action n’ayant pas de relation avec I’anatomie et I’architecture des veines
pulmonaires puissent étre en jeux. Ils suggérent comme explications potentielles
I’implication de la fragmentation auriculaire permettant le remodelage du tissu auriculaire,

I’élimination de rotors et la dénervation auriculaire autonome!'>>!%¢

. Ils renchérissent en
proposant que la dénervation auriculaire soit tentée comme cible de traitement dans la
FA'"**13 D’autres auteurs appuient ce postulat voulant que la dénervation, notamment celle
des veines pulmonaires, comporte un avantage'’®. Nademanee et al ont démontré que la
combinaison de I’ablation des ganglions et de I’isolation des veines pulmonaires soit une
technique supérieure & la seule isolation des veines pulmonaire'*®, Platt et al, en ciblant les
ganglions nerveux autonomes cardiaques (lesquels comprennent des neurones
sympathiques et parasympathiques) a la base des veines pulmonaires sans faire 1’isolation
de celles-ci, obtiennent I’absence de récurrence de FA & 6 mois dans 96% des cas'?’.
Schauerte et al ont démontré que la stimulation directe des nerfs vagues cervicaux a haute

fréquence ou des coussinets adipeux épicardiques de I’artére pulmonaire produisait des

. .o N ;. , . . . N 1
raccourcissements hétérogénes de la période réfractaire auriculaire menant a la FA"®. Iis
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ont aussi démontré que I’ablation de coussinets adipeux engendre une diminution de
I’inductibilité de la FA par la stimulation directe de nerfs vagues'*®. Ces observations
démontrent non seulement la relation entre les afférences nerveuses et 1’hétérogénéité du
substrat auriculaire, mais aussi la possibilit¢ d’influencer ces éléments nerveux par
stimulation électrique extrinséque. Malgré tout, la véracité du postulat de la dénervation
dite vagale n’a jamais été démontrée. Toutes les études liant la FA au SNA ont été faites
par évaluation indirecte®. La plupart des études ont été faite a I’aide de 1’étude de la |
variabilité de la fréquence cardiaque. L’implication des traitements ciblant des éléments du
sympathique et du parasympathique dans la FA n’est encore que spéculative’*1?,
Néanmoins, des auteurs comme Scanavacca et al suggerent déja la dénervation auriculaire

sélective comme solution a la FA paroxystique et proposent méme I’utilisation de

potentiels évoqués vagaux pour identifier les fibres nerveuses'*.
1.6.7 Difficultés rencontrées avec la neuromodulation directe

Une cible de traitement plus ou moins définie

Malgré les évidences cliniques supportant 1’utilité de la neuromodulation ou au
moins de la dénervation cardiaque pour traiter la FA, cette tactique se butte déja a des
problemes. Les travaux de Tan et al, discutés plus tot, suggerent qu’il est utopique de
penser que les techniques de neuromodulation directes chirurgicales ou endovasculaires
sélectives puissent étre poslsibles, puisque les ganglions nerveux comprennent a la fois des

. . : . 80,91
fibres adrénergiques et cholinergiques™

. L’importance clinique de cet élément pourrait
néanmoins étre limitée, car I’atteinte sélective de fibres nerveuses du systéme sympathique
ou parasympathique n’est probablement pas nécessaire. Patterson et al ont démontré a
’aide d’une préparation de veines pulmonaires canines isolées, que la stimulation
concomitante des €léments nerveux sympathiques et parasympathiques €tait plus efficace
pour générer des ectopies au sein des veines pulmonaires que la stimulation de ’'une des

composantes du SNA de fagon isolée®. Cet élément suggére que I’atteinte sélective d’une

seule des deux composantes du SNA dans une visée thérapeutique n’est peut-étre pas
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nécessaire, et qu’au contraire il soit peut-étre utile de cibler les deux de fagon concomitante.
Cummings et al avaient posés I’hypothése qu’ils parviendraient & diminuer I’incidence de
FA postopératoire en réséquant des coussinets adipeux aortopulmonaires chez des patients
subissant des pontages aorto-coronariens. Ils ont plutét démontré que cette manceuvre
induisait davantage de FA'"'. Cette observation s’oppose a celle de Schauerte et al'*®.
Ainsi, bien qu’il soit reconnu que des éléments nerveux cardiaques soient impliqués dans la
genése ou ’l’entretien de la FA et que leur modulation puisse modifier le potentiel
arythmogeéne, il n’est toujours pas clair quels sont ces éléments, a quel niveau de la
hiérarchie du SNA ou du SNIC ils se trouvent et qu’elle doit étre I’approche de ces

éléments.

Les effets transitoires de la dénervation

L’identification de la bonne cible nerveuse n’est pas le seul probléme soulevé. En
effet, peu importe la cible, il semble que les effets de la dénervation des tissus cardiaques
soient transitoires~%'*. Bien qu’on croyait initialement que la dénervation cardiaque
€tait un phénomeéne irréversible, il est maintenant établi que cette réinnervation a

- 43,144
lieue'*!

. Vracko et al ont démontré que suite a un traumatisme, les nerfs périphériques
subissent une dégénérescence Wallérienne pour ensuite se régénérer'®. Ils ont également
démontré la présence de fibres nerveuses au sein de cicatrices myocardiques, démontrant le
potentiel de régénération de ces fibres sur le tissu cardiaque'®. La littérature de
transplantation cardiaque est éloquente a ce sujet. En effet, a la suite a la greffe cardiaque,
le greffon subit la réinnervation par les fibres du SNA. Cette réinnervation peut prendre de
cing a quinze ans, mais ces nouvelles fibres nerveuses sont fonctionnelles'!*%. Pappone et
al notent d’ailleurs que la variabilité de fréquence cardiaque revient a ’état de base a 6

. . . R L. . 134
mois, témoignant d’une réinnervation du myocarde

. En expérimentation animale, il a été
démontré que les changements nerveux autonomes créés par I’élimination
des « coussinets » adipeux (fat pad) cardiaques contenant habituellement les ganglions

. N . . . 4 .
nerveux autonomes retournaient a leur niveau de base a 6 semaines '’ Ainsi, la
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régénération des €léments nerveux cardiaques limite la durabilité de la neuromodulation

directe.

La prolifération des fibres nerveuses

Un autre phénomeéne limite les prétentions thérapeutiques de la neuromodulation
directe par des moyens chirurgicaux ou percutanés et méne a une réaction paradoxale.
Okuyama et al ont démontré chez le chien que I’ablation par radiofréquence produisait non
pas une dénervation, mais plutdt une hyperinnervation'”. Chen et al ont récemment
démontré que la coexistence de myocarde dénervé et de myocarde hyperinnervé ameéne une
hétérogénéité électrophysiologique durant ’activation du systéme sympathique, ce qui dans

leur étude menait 4 davantage de tachyarythmies ventriculaires'>.

En somme, ces données semblent démontrer que la neuromodulation cardiaque
d’ordre arythmique soit possible et quelle a possiblement un réle a jouer dans le traitement
de la FA. La résistance du myocarde aux arythmies auriculaires et ventriculaires cardiaques

150,151
7" Les

(bathmotropie) est une fonction cardiaque sur laquelle le SNIC a une influence
ganglions neuronaux cardiaques situés directement sur le cceur sont impliqués dans le
contrdle des arythmies cardiaques’*>'*>'**1*%1%¢ e SNIC est proposé pour permettre la
neuromodulation de I’activité électrique surtout comme cible d’ablation®®3>1&138157 1 5
neuromodulation peut étre un ajout aux traitements pharmacologiques et invasifs actuels
afin de les améliorer, mais pourrait aussi devenir une forme de traitement en soit.
Malheureusement, les agents pharmacologiques qui permettraient une neuromodulation
cardiaque anti-arythmique sont actuellement au stade expérimental. Au niveau chirurgical,
bien que la neuromodulation suscite de plus en plus d’intérét et d’espoir des cliniciens,
plusieurs écueils limitent I’émergence de techniques efficaces et durables. Des techniques

de neuromodulation indirectes devront émerger pour obtenir des résultats plus satisfaisants.
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1.7 Hypothese de recherche

1.7.1 La neuromodulation cardiaque indirecte

Des techniques de neuromodulation cardiaque indirecte existent et sont déja utilisée
en clinique'®. En effet, la stimulation cordonale supéropostérieure (SCS), une technique de
stimulation électrique de la moelle épiniére, est utilisée en clinique pour traiter plusieurs
conditions morbides douloureuses dont I’angine de poitrine réfractaire au traitement

158.159,160,161,162 . by
: . Ces stimulateurs ont été

163,164,165

médical et non revascularisable (Annexe 6)
développés dans les années 1960 pour traiter les douleurs chroniques réfractaires
On a en effet transposé un principe de stimulation des nerfs périphériques au niveau du
systéme nerveux central afin de limiter la transmission de I’influx de la douleur au sein du
SNC. Depuis 1965, il est reconnu que la stimulation €lectrique des nerfs périphériques
réduit la douleur. L’activation sélective des fibres afférentes de large diameétre par la
stimulation électrique peut fermer la « porte d’entrée » des influx douloureux vers le SNC
(moelle épiniére et cerveau)'®. La corne dorsale de la moelle épiniére constitue cette
« porte d’entrée » de la douleur émanant de la périphérie vers le systéme nerveux central.

C’est ce qu’on appelle la « théorie de la porte » (gate theory)'®’

. La SCS atténue plus
facilement les douleurs chroniques. On croit actuellement que la stimulation directe de la
moelle épiniére par la SCS supprime plus la douleur liée a I’activation du systéme nerveux
sympathique'®’. Les connaissances sur les propriétés antalgiques de la SCS sont encore

limitées, alors que les propriétés d’autre ordre commencent a peine a se faire connaitre.

1.7.2 Les principes de la stimulation cordonale supéropostérieure

Pour inhiber la propagation de la douleur, la stimulation électrique doit
hyperpolariser le neurone, c¢’est-a-dire charger négativement sa membrane. Ainsi, I’habilité
du neurone a propager un influx est inhibée puisse que son seuil d’activation devient plus
élevé. Pour créer cet état d’hyperpolarisation, la stimulation doit étre cathodique'®’. Le

mécanisme précis de I’action de la SCS est encore obscur. Cependant, il ne semble pas que
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le soulagement offert par la SCS soit le résultat de la sécrétion endogéne d’endorphines.
L’administration de naloxone en présence de la SCS n’a pas renversé, bloqué ou diminué

7
ses effets'®

. La SCS engendre néanmoins des perturbations biochimiques au sein de la
moelle. Des études de microdialyse effectuées sur la moelle ont permis d’identifier des
changements locaux de concentration de neurotransmetteurs. Ainsi, il semble que ’acide
gamma-amino-butyrique (GABA) soit augmenté immédiatement aprés la stimulation'®.
L’effet de la SCS a méme réussi a étre renversé par I’administration d’un antagoniste
GABA, la bicuculline'®. Par ailleurs, Iinjection intratécale de GABA et d’adénosine
augmenterait les effets de la SCS'. Le GABA est un neurotransmetteur de type
aminoacide dérivé du glutamate, qui a un effet inhibiteur au niveau du SNC'°. La
substance P, la glycine et la sérotonine seraient aussi du nombre des médiateurs augmentés
suite 4 la SCS'"!'"! La substance P, une takykinine, est un neurotransmetteur excitateur de
la sensibilité douloureuse alors que la glycine agit habituellement comme inhibiteur au
niveau du SNC. La sérotonine, une indolamine, agit comme médiateur des réactions

116

d’hypersensibilité immédiate et dans le contrdle de I’humeur” °. Le glutamate et I’aspartate,

6,167 . .
16167 gQuite a4 ces

des transmetteurs excitateurs, seraient pour leur part diminués
modifications biochimiques locales dans le SNC, on ne comprend toujours pas sur quelles
voies se produisent les effets de la SCS. Certains prétendent qu’il s’agit de I’activation
d’une boucle supraspinale impliquant le tronc cérébral ou le systeme thalamocortical et qui
produirait 4 la fois des inhibitions ascendantes et descendantes'®’. L’importance relative des
€léments ascendants et descendants reste a définir. Dans le cas particulier du CCeur, on croit
que c’est par le biais du SNIC que la SCS transmet son influence des neurones de la moelle

épiniére au coeur'®?. Les voies anatomiques par lesquelles cette influence du SNC et du

SNA parvient au SNIC restent aussi a préciser.

1.7.3 Les éléments pratiques de la SCS

La conductivité des tissus vivants est variable. Le liquide céphalorachidien est trés

conducteur, alors que les tissus adipeux épiduraux sont plutdt isolants. Les neurones



presentent une conductivité intermédiaire qui varie selon leur orientation et selon leur degré
de myélinisation. De fagon & produire une stimulation efficace, il faut choisir une région
médullaire de faible impédance. La région cervicale postérieure, siége des influences
sympathiques cardiaques, est favorable en raison de I’étroitesse de son espace épidural. Le
tissu osseux des vertébres protége les viscéres cervicaux du champ du stimulateur
rachidien'®’. Durant la SCS, la fréquence de stimulation est également importante. 11 y
aurait en effet une exacerbation des douleurs plutét qu’un soulagement avec des fréquences |
inférieures a 25 ou 30 Hz (cycle par seconde)'®”. Durant I’implantation de I’électrode de
SCS, il est important d’étre prés de la ligne médiane de la moelle (Iégérement vers la
gauche), puisque les racines nerveuses périphériques ont un seuil de réponse a la
stimulation plus faible. La stimulation directe d’une racine nerveuse engendre une
paresthésie le long du nerf périphérique recruté, ce qui atténue une douleur a un niveau
segmentaire défini, mais ne produit aucun effet barriére sur le systéme nerveux central'®’.
Barolat et al ont démontré que le niveau de stimulation nécessaire pour altérer la douleur a
un niveau donné est habituellement deux niveaux segmentaires médullaires supérieurs a ce-

< 17
dernier'”?.

1.7.4 La SCS pour controler les arythmies auriculaires ?

La SCS offre donc un moyen de neuromodulation cardiaque indirecte'®’. Cet
appareil, qui ressemble physiquement a un cardiostimulateur permanent (pacemaker), peut
étre mis en marche et arréter, programmer et reprogrammer a volonté'®’. $’il était possible
de démontrer un bénéfice d’ordre arythmique a la SCS, il serait alors possible d’intervenir
sur les phénoménes neurogénes de la FA comme d’autres arythmies sans étre confronte aux
problémes de réinnervation et d’hyperinnervation. Les éléments de la littérature suggérant
un bénéfice de la neuromodulation cardiaque par le biais de la SCS dans le domaine des
arythmies sont nombreux. Toutefois, la véracité de ces affirmations et la compréhension

des phénomeénes électrophysiologiques sous-jacents sont a parfaire. Dans un modele

d’ischémie cardiaque aigué, il a été démontré que la SCS inhibait I’activité neuronale et
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pouvait prévenir I’instabilité électrique menant habituellement aux arythmies
ventriculaires'**'*!7>17417 Olgin et al ont suggérés dans une étude ayant étudié les effets
de la SCS sur la régulation autonome du NS et du NAV, que la SCS pourrait étre utilisée
pour traiter, controler ou éradiquer certains phénoménes arythmiques, en plus de soulager
les douleurs angineuses et de prévenir le syndrome de la mort subite*. Du coté des
arythmies auriculaires plus spécifiquement, Cardinal et al ont démontré que la SCS
supprimait les bradycardies et les tachyarythmies induites par la stimulation électrique des

L qe . 1
nerfs médiastinaux'>.

Comme les traitements actuels de la FA présentent des
complications, des limitations et que la neuromodulation apparait €tre nécessaire au succes

thérapeutique, il semble logique de considérer I’effet de la SCS sur le substrat auriculaire.

1.7.5 Importance clinique de la neuromodulation indirecte de la FA

En somme, la FA est une pathologie fréquente dont la prévalence augmente avec les
changements démographiques. Les conséquences morbides de cette arythmie sont
débilitantes voire mortelles. Le systéme nerveux a une place prépondérante dans la
physiopathologie de la FA et il semble de plus en plus évident que la neuromodulation
cardiaque présente des possibilités thérapeutiques au niveau arythmique. Le systéme
nerveux offre de multiples cibles de traitement. Il est important de mieux comprendre
Pinteraction entre les divers niveaux des systémes nerveux cardiaques extrinseque et
intrinséque et la FA. L’intérét d’élaborer des techniques de neuromodulation efficaces est
grand. En ne ciblant que les éléments impliqués ou en modulant plusieurs éléments nerveux
sans en altérer leur constitution, cela nous permettrait d’éviter de détruire des structures
nerveuses réputées controler la fonction cardiaque locale. En resserrant les zones
d’ablation, on éviterait également de détruire du myocarde auriculaire sain'*®. Pour parvenir
a ces fins, non seulement faudra-t-il rendre plus sélectives les techniques de
neuromodulation cardiaque pharmacologiques et chirurgicales, mais aussi faire intervenir
des moyens de neuromodulation cardiaque indirecte. Le présent ouvrage a pour objectif de

déterminer s1 la SCS modifie I’électrophysiologie auriculaire et de définir les voies d’action
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permettant cet effet, le cas échéant. Ainsi, une compréhension plus large des interactions
entre les divers niveaux du systéme nerveux et le cceur permettra d’offrir des traitements

plus ciblés, plus efficaces et plus sécuritaires.

1.8 Objectifs de 1’étude

Afin de mieux caractériser les interactions entre le systéme nerveux et la FA, les
objectifs de I’étude sont de déterminer si la SCS modifie le potentiel arythmogéne
auriculaire de la stimulation vagale, et le cas échéant d’en déterminer la nature:
potentialisation ou atténuation. L’effet neuromodulateur potentiel de la SCS est étudié€ en
regard du contrdle chronotrope auriculaire et des propriétés de repolarisation induits par la
stimulation vagale. L’étude vise également a déterminer si les effets de la SCS se
transmettent au cceur par voie directe de la moelle épiniére au cceur par le ganglion stellaire,
ou encore par voie réflexe centrale, passant par le cerveau, redescendant au cceur par le neff
vague. L’étude veut finalement déterminer si la SCS modifie la localisation des sites

d’origine de la fibrillation auriculaire.

Pour atteindre ces objectifs concernant les mécanismes neurogénes de la fibrillation
auriculaire, la FA est induite expérimentalement a I’aide d’un modéle reconnu. La FA a été
généré expérimentalement par la stimulation électrique du nerf vague. Il est connu depuis
des années que les tachyarythmies auriculaires peuvent étre induites chez des préparations
anesthésiées par la stimulation électrique des nerfs vagues'’*'""'® Loomis et al ont
démontré que la FA peut étre induite et entretenue par une augmentation de I’effet vagal,
soit par stimulation vagale directe, soit par injection d’acétylcholine'”. En effet, cette
stimulation reproduit dans I’oreillette des changements électrophysiologiques qui favorisent
la genese de fibrillation auriculaire. La stimulation continue & haute fréquence des nerfs
vague engendre une bradycardie sinusale, une pause sinusale, puis la FA dans un ordre

établi et reproductible (figure 13)"°>'*,
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Figure 13. La stimulation vagale produit en séquence une braycardie auriculaire, une

pause sinusale et la fibrillation auriculaire. (V=onde ventriculaire) Adapté de Pagé et

156
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Chapitre 2. Méthodes

Trente-trois chiens batards ont été utilisés pour cette étude. La stimulation vagale est
effectuée une premiére fois pour prendre des mesures controles, puis effectuée de nouveau

de fagon concomitante a la SCS.

2.1 Ethique

Les travaux ont été approuveés par le comité d’éthique institutionnel en
expérimentation animale. Toutes les expériences ont été effectuées conformément aux
guides de pratique pour I’expérimentation animale telles que stipulées par le Conseil
canadien pour la protection ‘des animaux dans le « Manuel sur le soin et [’utilisation des
animaux d’expérimentation »'” et les lignes directrices de ’Organisation mondiale de la

santé pour |’expérimentation animale'*’.

2.2 Approche expérimentale

2.2.1 Anesthésie

L’induction anesthésique s’effectue a 1’aide de thiopental de sodium (20 mg/kg)
intraveineux suivi de bolus répétés d’alpha-chloralose (20 mg/kg) intraveineux & chaque
heure. L’administration d’alpha-chloralose dure 5 minutes pour limiter les perturbations
hémodynamiques. La profondeur de I’anesthésie est évaluée tout au long de I’expeérience
par I’évaluation de la tension massétérienne, de la variation de la fréquence cardiaque et de
la tension artérielle. Une période de 10 minutes est respectée entre [’administration d’alpha-
chloralose et tout autre €élément du protocole afin de limiter les facteurs confondants. Les |
chiens sont intubés et ventilés mécaniquement (Harvard Apparatus, Millis, MA). La
saturation partielle d’oxygene est €valuée en continu par saturométrie linguale (VetOx G2
Digital, Dolphin medical, Hawthorne, CA). Le débit d’oxygene est ajusté pour maintenir

une saturation partielle d’oxygene (SpO;) de 95% ou plus. La température est évaluée a
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’aide d’une sonde cesophagienne et maintenue au dessus de 34,0°C a I’aide d’une lampe

infrarouge.

2.2.2 Chirurgie

Une thoracotomie antérieure bilatérale est pratiquée a I’aide de I’électrocautére pour
s’assurer d’une bonne hémostase. A ce moment, I’animal est curarisé (I dose de
rocuronium 0,5 mg/kg). Le péricarde, incisé antérieurement et médialement, est fixé a la |
cage thoracique latéralement pour obtenir une exposition de la veine cave supérieure, du
coussinet adipeux de P’oreillette droite et du cceur dans son ensemble. Les nerfs vagues
étaient exposés dans la région cervicale, tout comme la veine jugulaire. Les vaisseaux
fémoraux gauches sont canulés. En alternance, les éléments principaux des systémes
sympathiques et parasympathiques sont sectionnés, de fagon & nous permettre de
comprendre par quelles voies se transmettent les effets de la SCS. Les vagues et les

ganglions stellaires sont donc sectionnés ou laissés intacts tour a tour.

- 2.2.3 Evaluation hémodynamique

La pression ventriculaire droite est mesurée en continu a 1’aide d’un cathéter Millar
(Millar Instruments, Houston, TX) inséré dans la veine jugulaire interne gauche. La
pression artérie]]é systémique est mesurée en continu via un cathéter (Cordis) placé dans
I’artére fémorale gauche et reli€ a un transducteur Bentley (Irvine, CA). La pression
auriculaire droite est mesurée a I’aide d’un cathéter en « queue de cochon » introduit en
jugulaire interne droite et relié a un transducteur Bentley (Irvine, CA). Toutes ces données,
de méme qu’un électrbcardiogramme par dérivation II sont enregistrées a ’aide d’un
polygraphe (Nihon Kohden, Tokyo, Japon) puis numérisées par une carte d’acquisition
(Cambridge Electronic Design, model #1401, Royaume-Unis). Un acces veineux est placé
sous vision directe dans la veine fémorale gauche pour ’administration d’anesthésiques et

de médicaments de support au besoin.
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2.3 La stimulation vagale externe

Des électrodes bipolaires sont installées au sein des nerfs vagues préalablement exposés.
Ces électrodes, constituées de deux fils métalliques (Medwire, Mount Vernon, NY),
individuellement montés sur des aiguilles creuses (#19) étaient placées a 1,5 mm environ
sur le nerf vague. La stimulation électrique est transmise a ces électrodes a 1’aide d’un
stimulateur programmable (Bloom Associates, Philadelphia, PN). Une stimulation continue
supramaximale (15 Hz, 1 mA, 1ms) est transmise aux nerfs vagues. Des piles constituent la
source du courant et sont contrdlées par un stimulateur d’ondes carrées Grass SD9.
L’amplitude de stimulation est ajustée en fonction de la réponse cardiaque. Des
stimulations successives sont pratiquées en augmentant I’amplitude de stimulation de fagon
a obtenir successivement une bradycardie et lorsque inductible, un épisode de fibrillation
auriculaire. La stimulation électrique cesse suivant la survenue de fibrillation auriculaire ou

aprés une période de stimulation de 20 secondes.

2.4 Stimulation cordonale supéropostérieure

La SCS s’effectue par une cathode implantée dans I’espace épidural sous
fluoroscopie au niveau des segments T1 a T4 de la moelle. Cette électrode est installée
aprés I’induction anesthésique, mais avant la thoracotomie. Le chien est positionné a plat
ventre, le dos légérement cambré en antérieur de fagon & ouvrir les espaces intervertébraux.
Un petit trocart (15F) est introduit sous guidance fluoroscopique entre les cinquiéme et
sixiéme vertébres pour atteindre I’espace épidural a ’aide de la technique de I’abolition de

(- . L 158,179
la résistance, telle que couramment pratiquée en clinique ™

. La portion interne du
trocard est retirée pour introduire 1’électrode de stimulation rachidienne (Medtronic QUAD
Plus Model 3888 ; Medtronic Inc., Minneapolis, MN). A l'aide de la fluoroscopie, le bout
distal de I’électrode est positionné légérement a gauche du centre de la vertébre T1, tel
qu’utilisé en clinique. Une stimulation électrique test est effectuée a I’aide d’un générateur

de courant (World Precision Instruments, modé]e #A385, 50 Hz, 0,2 ms durée) controlé par
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un stimulateur (Grass Instruments, modele S88, Quincy, MA, USA). L’amplitude de la
stimulation est augmentée jusqu’a obtention d’une réponse motrice des membres
supérieurs. La portion externe de I’électrode est recouverte d’'une membrane de silicone et
fixée au ligament inter-épineux. L’animal est ensuite retourné sur le dos et une nouvelle
stimulation « test » est pratiquée pour s’assurer que la position soit demeurée id€ale, c’est-
a-dire que la réponse & la stimulation soit comparable. Aprés I’exposition chirurgicale du
cceur, I’électrode bipolaire rachidienne est soumise a une stimulation électrique. L’ intensité
du courant est ajustée jusqu’au minimum nécessaire a une réponse motrice périphérique
pour déterminer le seuil d’induction de I’activité motrice (SIAM). Une stimulation a basse
fréquence est amorcée pour un seuil correspondant a 90% de la réponse motrice a ce

: 158,179,181
stimulus ™ 7.

2.5 Evaluation électrocardiographique

2.5.1 Cartographie d’activation

Cinq plaques de silicone comprenant 191 électrodes séparées de 4,6 & 5,9 mm étaient fixées
a la face épicardique des oreillettes pour enregistrer des électrogrammes unipolaires
auriculaires. Ces plaqueé recouvrent la paroi libre de I’oreillette droite, la portion postéro-
inférieure de I’oreillette gauche et le sinus coronaire, la portion postérieure de I’oreillette
gauche comprise entre les veines pulmonaires, la paroi libre de 1’oreillette gauche et la
bande interauriculaire (figure 14). Un électrocardiogramme de surface II était agence a ces
plaques et les signaux étaient transmis a un systéme d’enregistrement a multiples canaux
(EDI 12/256, Institut de génie biomédical, Ecole Polytechnique de Montréal) contrdlé par
un logiciel maison (Cardiomap III, version 1, www.crhsc.umontreal.ca/cardiomap)
permettant I’identification subséquente des sites d’origine de la FA. Pour obtenir les
électrogrammes unipolaires, les signaux des électrodes auriculaires sont amplifiés
relativement au terminal de Wilson (dérivés des ﬁ]uatre membres) a 1’aide d’un

amplificateur de gains analogique programmable (0,05-450 Hz) et ensuite numérisés a 1000
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Hz. Les temps d’activation ont été identifiés comme le moment du complexe d’activation
de I’électrogramme unipolaire ou la dérivé négative du déplacement potentiel est a son
maximum (-dV/dtmax)'®. Les événements sélectionnés sont vérifiés a 1’aide du logiciel
Cardiomap III. Les cartes isochrones (intervalle de 10 ms) sont tracées automatiquement
par interpolation linéaire. Le site correspondant a I’activation la plus précoce et aux
premieres 10 ms sont déterminées en rythme sinusal et lors du premier battement de
bradycardie induite par stimulation vagale. Ce patron d’activation est généré par des
impulsions dans le complexe stimulateur intrinséque du cceur et est utilisé pour comparer

les sites d’origine de FA induits par stimulation vagale (figure 15)'8.

Figure 14. Représentation schématique des plaques d'enregistrement auriculaires et
des régions des oreillettes. AAD=appendice auriculaire droite, AAG=appendice
auriculaire gauche, SC=sinus coronaire, VCI=veine cave inférieure, VCS=veine cave

supérieure, VP=veines pulmonaires.
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Figure 15. Exemple de carte d’activation. L’étoile représente le site d’activation le
plus précoce. Les couleurs représentent le temps écoulé entre activation au site le

plus précoce et tous les autres sites d’enregistrement.

Electrogramme Electrogramme durant la Valeur isointéarale
de contréle stimulation nerveuse €9
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Figure 16. Principes de cartographie isointégrale'“.
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2.5.2 Cartographie de repolarisation

La distribution spatiale des effets neuronaux sur la repolarisation a été déterminée
en utilisant les différences de cartes isointégrales'®’. Le logiciel Cardiomap 1] a été utilisé
pour ajuster la Jigne de base rejoignant les segments isoélectriques successifs survenant
entre la fin de la phase de repolarisation d’un complexe auriculaires et le début du
complexe d’activation suivant. L’aire nette comprise entre les complexes d’activation et de
repolarisation de chaque électrogramme auriculaire est calculée par intégration selon la
méthode de Simpson modifiée qui multiplie les valeurs des secteurs des échantillons par la
durée de la période d’échantillonage (figure 16)'?*'3*+'% La différence entre la valeur de
I’intégrale de 1’électrogramme d’avant la stimulation vagale et celle pendant la stimulation
vagale est calculée pour chaque électrode et reportées sur une carte représentant la surface

auriculaire, 4 la maniére d’une carte topographique (figure 17)'%

. Les changements
correspondant a I’influence nerveuse se répercutent principalement sur la phase de

repolarisation des électrogrammes auruiculaires.

M 1100

mv-ms

Figure 17. Exemple de carte de repolarisation. L’étoile représente le site d’activation
le plus précoce. Les couleurs représentent les changements de la période de
repolarisation. La zone bleue (délimitée par la ligne beige) correspond a I’aire
comprenant les sites dont les changements sont significatifs (supérieurs a +50 mV -

ms) entre deux stimulations.
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Figure 18. Protocole expérimental. Carto=cartographie, SCS = Stimulation cordonale

supéro-postérieur, SV = Stimulation vagale

2.6 Protocole expérimental

Le protoc.ole expérimental est représenté schématiquement & la figure 18. La
préparation chirurgicale précéde évidemment la séquence de stimulation. Chez tous les
modgeles, une premiére de série de stimulation des nerfs vagues était pratiquée avant la SCS.
On enregistre alors la réponse vagale sur Ioreillette a 1’aide des 191 électrodes. On débute
la stimulation vagale droite, puis on poursuit avec la gauche. Cette premiére étape permet
de définir la valeur de base de la réponse de bradycardie a la stimulation vagale. Elle
permet aussi de déterminer la localisation initiale du point d’origine de la FA. Suite a cette
premiére série de mesure, la SCS est mise en route pour 30 minutes. La durée de
stimulation de la SCS a été définie arbitrairement a 30 m'inutes, puisqu’il a préalablement
été démontré que les effets de la SCS sont notés a partir de la mise en marche et perdurent

. 188
plusieurs heures

. Une deuxiéme série de stimulations vagales est effectuée durant les 5
derniéres minutes de la SCS. Lors de chaque stimulation vagale, on enregistre
premiérement un segment non stimulé, puis la stimulation vagale est ensuite débutée. Le

segment enregistré sans stimulation servira de controle pour I’analyse. Les données
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produites sont enregistrées sur un disque dur pour analyse ultérieure. Ce protocole est
appliqué chez quatre groupes de préparations. Un premier groupe (n=8) ou les nerfs vagues
et les ganglions stellaires sont intacts. Un deuxiéme groupe (n=8) ou les nerfs vagues sont
sectionnés du cOté céphalique, mais ou les ganglions stellaires sont toujours intacts. Un
troisiéme groupe (n=9) ou les nerfs vagues sont intacts, mais ou les anses sous-claviéres des
ganglions stellaires sont sectionnées. Un quatriéme groupe (n=8) ou les nerfs vagues et les

ganglions stellaires sont sectionnés (figure 19).

De fagcon a Ilimiter les facteurs confondants reliés aux répercussions
hémodynamiques des bradycardies induites par la stimulation vagale, des électrodes de
cardiostimulation temporaire étaient fixées sur le ventricule droit au moment de la
thoracotomie. Les ventricules €taient ainsi entrainés a une fréquence de 60 battements par
minutes tout au long de 1’expérience, permettant de conserver une pression stable et un
débit cardiaque adéquat. La cardiostimulation était interrompue quelques secondes au
moment des stimulations des nerfs vagues pour permettre ’acquisition des données'>. Afin
de faciliter I’analyse des battements auriculaires, un bloc auriculoventriculaire complet était

induit a I’aide de 0,1 mL de formaldéhyde 37%.

La stimulation vagale est donc effectuée une premiére fois pour prendre des mesures
contréles, puis effectuée de nouveau de fagon concomitante a la SCS. Ce protocole est

effectué pour chacune des préparations canines (figure 19).

Protocole

+ Intact Groupes
_ ™ 1 2 3 4

Nerfs vagues + + - -

Ganglions stellaires 4 - + -

n=8 n=8 n=9 n=8

Figure 19. Protocole de décentralisation nerveuse cardiaque selon le groupe.
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2.7 Analyse des données

Les parametres étudiés la bradycardie auriculaire, la distribution spatiale de
I’innervation parasympathique sur la surface des oreillettes, I’inductibilité de la FA et les

sites d’origine de la FA.

2.7.1 Bradycardie

La soustraction des intervalles entre chaque battement auriculaire au site du nceud
sinusal nous permet de définir la période sinusale en présence ou non de stimulation vagale.
La différence entre la période sinusale en présence de stimulation vagale et la période
sinusale en I’absence de stimulation vagale définit la réponse a cette stimulation. Cette
différence est d’abord calculée en I’absence de la SCS, puis par la suite comparée a la

différence calculée chez le méme animal en présence de la SCS.

2.7.2 Distibution spatiale de I’innervation parasympathique

L’incidence des effets neuronaux régionaux sur la repolarisation a €té déterminée en
comptant, pour chaque site d’enregistrement, le nombre de préparations qui présentent des
changements de I’intégral de I’électrogramme supérieur au seuil de +50 mV * ms, ce qui
correspond a deux écart-types de changements obtenus lorsque les mesures ont €té répété

en condition de base'**!¥

. Les données ainsi obtenues ont été reportées sur la grille des
électrodes auriculaires pour générer des cartes d’incidence cumulées sur lesquelles le
nombre de préparations présentant des changements significatifs pour chaque site
d’enregistrement soit indiqué par un code de couleur défini. La surface auriculaire (mm?)
comprenant les changements induits par la stimulation vagale est calculée en se basant sur
le nombre d’¢lectrode d’enregistrement présentant des changements supérieurs au seuil,

considérant que la surface auriculaire moyenne couverte par un triangle formé de trois

électrodes d’enregistrement est de 0,6 mm®.
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2.7.3 Inductibilité de la FA

Le potentiel d’inductibilité de la FA est mesuré. Pour ce faire, I’intensité de courant
de stimulation vagale auquel la FA est induite est notée. On considére que la fibrillation
auriculaire est plus facilement induite lorsque I’intensité de courant de la stimulation
électrique nécessaire pour I’induire est moindre pendant la SCS. On considére également
que la fibrillation auriculaire est plus facilement induite lorsqu’elle n’avait pu étre induite
avant la SCS, mais qu’elle peut 1’étre pendant. Lorsque la FA n’est présente qu’avant ou

pendant la SCS, le seuil de stimulation le plus faible est noté.

Lorsque ’on combine les préparations présentant des ganglions stellaires intacts,
c’est-a-dire les préparations des groupes 1 et 3, on obtient le groupe A. Les groupes 2 et 4,
représentant les préparations dont les ganglions stellaires sont sectionnés, sont regroupés

pour former le groupe B.

Protocole de facilitation de FA

Groupes
A B
Groupes Groupes
initiaux initlaux 2
Gan g lions Intacts Décentralisés
stellaires + L -
n=13 n=13

Figure 20. Protocole d’analyse pour comparer l'inductibilité de la FA. Seules les

préparations ayant présenté de la FA ont été inclus.

2.7.4 Sites d’origine de la FA

La cartographie d’activation permet d’identifier le site ou la FA apparait en premier

lorsque celle-ci est induite. Le segment d’électrogramme enregistré est analysé pour
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identifier le battement initiant la FA. L’ordinateur identifie le site ou la dérivation négative
du déplacement en fonction du temps est la plus prononcée. Les tracés de chaque électrode
sont revus manuellement pour s’assurer de I’identification adéquate du site le plus précocé
d’activation. Ce site est alors définit comme le site d’origine de la FA. Les sites d’origine
de la FA sont définis en présence et en 1’absence de SCS. Il est alors possible de
différencier les préparations ou la FA est induite tant en I’absence qu’en présence de la
SCS, des préparations ou la FA est uniquement induite lorsque la SCS est en fonction. Chez
les préparations ou la FA est induite tant en I’absence qu’en présence de la SCS,
I’1dentification du site d’origine de chaque épisode de FA permet de déterminer si la SCS
provoque le déplacement de ce site d’origine. Chez les préparations ou FA est uniquement
induite lorsque la SCS est en fonction, I'identification des sites est également effectuée.
L’identification de tous les sites d’origine de la FA survenant durant la SCS (c’est-a-dire
ceux survenus chez les préparations ou la FA est induite tant en I’absence qu’en présence
de la SCS, de méme que chez les préparations ou la FA est uniquement induite lorsque la
SCS est en fonction) permet de déterminer les régions ou se regroupent les épisodes de FA

durant la SCS,; si de telles régions de prédilections sont identifiées.

2.7.5 Statistiques

Les données colligées ont été traitées et analysées a I’aide du logiciel de statistiques
SPSS version 13. Le test de Student pairé est effectué pour comparé les variables continues
mesurées, dont la durée de la période sinusale en réponse a la stimulation électrique du nerf
vague a I’état de contrdle et la distribution de I’influence de I’innervation parasympathique
sur la phase de repolarisation de ’oreillette en fonction de la SCS. Le chi-carré est utilisé
pour comparer I’incidence d’épisodes de FA en présence et en-absence de la SCS. Le seuil
de signification statistique est fixé 4 0,05. Les données sont présentées par la moyenne =+

écart type lorsque pertinent.
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Chapitre 3. Résultats

3.1 Bradycardie

Toutes les préparations ont présenté une bradycardie en réponse a la stimulation
vagale. Les données sont présentées a la figure 21. La durée de la période sinusale s’est
prolongée de 267+196 ms a 559+289 ms avant et pendant la SCS respectivement dans la
groupe 1, ce qui représente une augmentation moyenne significative du période de 292+292
ms (p=0,03). Pour le groupe 2, la différence entre la prolongation du période en I’absence
et en présence de la SCS est de 53+793 ms (p=0,86). La différence entre I’amplitude de la
prolongation du période auriculaire en absence et en présence de la SCS est de 393+400 ms
pour le groupe 3 (p=0,02). Pour le groupe 4, la différence entre le ralentissement de la
fréquence auriculaire avant la SCS et le ralentissement pendant la SCS est de 466+668 ms

(p=0,09).
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Figure 21. Répercussions de la stimulation nerf vague droit sur la période sinusale.
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3.2 Distibution spatiale de I’innervation parasympathique

Lorsque I’on considére les changements dans la distribution des effets du nerf vague
droit sur la totalité de la surface des oreillettes, les données sont présentées a la figure 22.
La moyenne des aires correspondant a des changements positifs dans le groupe 1 était de
13594529 mm?* en I’absence de la SCS et de 17112591 mm’ lors de la SCS, ce qui
correspond a une différence de 352+651 mm® (p=0,17). Pour le groupe 2, la différence est
de 465+589 mm? puisque I’aire passe de 2368+461 mm’ a 1903506 (p=0,06). Les
moyennes d’aires pour le groupe 3 étaient de 1545:688 mm’ et de 2148+548 mm’ en
absence et en présence de la SCS, respectivement, ce qui correspond a une différence
significative de 603618 mm? (p=0,02). Pour le groupe 4, la différence entre les moyennes

d’aires de 410+618 mm?, ce qui constitue la variation de 2353+411 mm® a 19434496 mm®

(p=0,10).

En ce qui concerne les changements dans la distribution des effets du nerf vague
droit au sein des diverses régions de ’oreillette plus spécifiquement, les données sont
présentées aux figures 23, 24 et 25. Pour la paroi libre de Ioreillette droite, seuls les
groupes 1 et 3 ont présenté des changements significatifs. La moyenne des aires
correspondant a des changements positifs dans le groupe 1 était de 570188 mm’ en
I’absence de la SCS et de 7724270 mm? lors de la SCS, ce qui correspond a une différence
significative de 202+230 mm’ (p=0,04). Pour le groupe 2, la différence est de 168+251
mm2 (p=0,10). Les moyennes d’aires de 711344 mm? et de 10012240 mm? en absence et
en présence de la SCS, respectivement, pour le groupe 3 correspondent a une différence
significative de 290+288 mm? (p=0,02). Pour le groupe 4, la différence entre les moyennes
d’aires de 103167 mm? (p=0,12). Pour la région du faisceau de Bachmann, seul le groupe
3 présente une différence significative de 165+153 mm?® correspondant a une variation de

3344206 mm? & 500+119 mm? (p=0,01).
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Figure 22. Distribution des effets de la stimulation du nerf vague droit sur toute la
surface des oreillettes selon I’absence ou la présence de la stimulation cordonale

supéropostérieure.
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Figure 23. Distribution des effets de la stimulation du nerf vague droit sur la surface
de Poreillette droite selon I’absence ou la présence de la stimulation cordonale

supéropostérieure.
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Figure 24. Distribution des effets de la stimulation du nerf vague droit dans la région
du faisceau de Bachmann selon I’absence ou la présence de la stimulation cordonale
supéropostérieure. '
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Figure 25, Distribution des effets de la stimulation du nerf vague droit sur la surface
de ’oreillette gauche selon I’absence ou la présence de la stimulation cordonale

supéropostérieure.
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3.3 Incidence de fibrillation auriculaire
Il a été possible d’induire la FA chez 26 des trente-trois préparations de I’étude. Six
préparations (46%) du groupe A contre 9 (69%) préparations du groupe B ont présenté de
la FA lors de la stimulation vagale en I’absence de SCS. Lors de la stimulation vagale
combinée a la SCS, il a été possible d"induire la FA chvez 7 (54%) préparations du groupe A
qui n’avaient pas présent¢ de FA avant la mise en route de la SCS et chez 4 (31%)
préparations du groupe B. I a aussi été possible d’induire la FA a un seuil de stimulation
vagale plus faible pour 3 (23%) préparations dans chacun des groupes en‘présence de la
SCS lorsque comparé au seuil de stimulation vagale en ’absence de SCS. 1 a ainsi €té plus
facile d’induire la FA en présence de SCS chez 10 des 13 préparations du groupe A (77%)

et chez 7 des 13 préparations du groupe B »(54%‘). (Tableau II)

Stimulation Groupe A Groupe B
Phénoméne SCS- | SCS+ n=13 n=13
Facilitation de laFA | | ’ 10 ) 7
' FA+ |FA++ | 3 3
FA |FA 3
Inhibition de la FA  |FA++ |FA+ 1 3 ‘2 6
FA+ |FA- . 2 : 1
p=0,05 p=0,78

Tableau IL. Inductibilité de la fibrillation auriculaire par la stimulation vagale en
fonction de la présence ou I'absence de SCS. SCS + = SCS en fonction ; SCS - =SCS
inactif ; FA ++ = FA induite a un seuil faible ; FA + = FA induite ; FA - = FA non

induite.
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3.4 Site d’origine de la FA

Chez les préparations ou la FA est uniquement induite lorsque la SCS est en fonction, les
épisodes se retrouvent principalement a des sites d’origine localisés dans le faisceau de
Bachmann et dans la région inférieure de I’oreillette droite (figure 26). Les préparations
chez qui la FA est induite tant en I’absence qu’en présence de la SCS ont tendance a voir
les sites d’origine de la FA déplacé vers I’oreillette droite (figure 27). La considération de
tous les sites d’origine de la FA survenant durant la SCS et I’identification de ces sites sur
la carte permet de déterminer que la FA survenant durant la SCS se retrouve principalement
au faisceau de Bachmann et a la portion inférieure de I’oreillette droite, a proximité de la

veine cave inférieure et de la jonction du sinus coronaire a I’oreillette droite (figure 28).

Figure 26. Sites d’origine des nouveaux épisodes de FA lorsque la SCS fonctionne.
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®Avant SCS -
® Pendant SCS

Figure 27. Influence de la SCS sur la localisation des sites d’origine de la FA chez les

réparations présentant de la FA tant en I’absence qu’en présence de la SCS.
prep P q Y

Figure 28. Localisation de tous les épisodes de FA survenant durant le fonctionnement

de la SCS.
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Chapitre 4 Discussion

Les résultats de la présente étude tendent a démontrer que la SCS augmente I’effet
parasympathique de la stimulation vagale sur I’oreillette. La réponse de bradycardie est
plus importante, la distribution spatiale des effets de la stimulation vagale est élargie,
’incidence de FA est plus grande et les sites d’origine de la FA se concentrent dans des
régions données lors de la SCS. L’influence de la SCS semble se transmettre directement
au cceur au travers du ganglion stellaire, puisque nos réponses accrues ont €té notées chez

les préparations avec ganglion stellaire intact.

4.1 Bradycardie

Le premier constat qui confirme que la SCS modifie I'activit¢ du SNIC, c’est
’augmentation de I’amplitude de la bradycardie sinusale en réponse a la stimulation vagale.
Il est déja connu que la stimulation électrique persistante a haute intensité des nerfs vagues
cervicaux induit des changements €lectrophysiologiques auriculaires précurseurs de la FA.
Une augmentation de la durée de la période sinusale, le flutter auriculaire et la FA sont les
conséquences de cette stimulation et surviennent dans un ordre établi et

114155156177
reproductible ™™ """

La présente étude démontre que la SCS effectuée de fagon
concomitante a la stimulation vagale prolonge davantage la période sinusale que la
stimulation vagale seule. La modulation du substrat auriculaire par la SCS se traduit donc
par une potentialisation de I’influence parasympathique. Cette neuromodulation peut €tre
conséquente a une potentialisation directe du systéme parasympathique ou a une inhibition

du systeme sympathique.

4.2 Distribution

L’analyse de la distribution spatiale de I’influence du nerf vague droit sur les
oreillettes par le biais de I’intégration des signaux auriculaires permet aussi de constater le

potentiel de modulation des effets vagaux efférents par la SCS. En effet, les aires
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définissant les changements positifs comparables de la phase de repolarisation du myocarde
auriculaire augmentent de fagon notable lorsque la stimulation vagale est pratiquée lors de
la période de SCS. Cette seule constatation permet de conclure que la SCS engendre la
modulation de I’électrophysiologie auriculaire, mais ne permet pas de statuer sur le pouvoir
inhibiteur ou facilitateur de cette technique en ce qui a trait a la genése de FA. L’étendue de
I’aire s’élargit lors de la SCS seulement en présence de ganglions stellaires intacts. Ce fait
supporte 1’idée que la SCS influence le cceur par les fibres sympathiques intrathoraciques. |
Pour faire ces analyses, 1’entrainement ventriculaire durant la stimulation vagale a été
interrompu afin d’éviter I’interférence créée par les complexes ventriculaires sur les

électrogrammes auriculaires, tel que déja décrit par Pagé et al'*®

. L’augmentation de
I’influence vagale accentue probablement 1’hétérogénéité de la phase de repolarisation
auriculaire, bien que notre étude ne permette pas de la démontrer. Il a déja été¢ démontré par
Schauerte et al que la stimulation du nerf vague cervical produisait un raccourcissement

régional hétérogeéne des périodes réfractaires auriculaires'®,

4.3 Facilitation de la FA

En utilisant le chien comme modéle expérimental et en générant la FA par
stimulation vagale, il a été possible de démontrer que la SCS comportait un risque.de
facilitation du développement de FA neurogene. En effet, il semble que la SCS permette
P’induction de FA chez des modéles dont la FA n’avait pu étre induite a la méme intensité
de courant par la stimulation vagale seule. 1l semble également que la SCS diminue le seuil
auquel la FA peut étre induite chez les modéles ayant présenté de la FA en réponse a la
stimulation vagale effectuée sans SCS. Cette constatation n’est valide que lorsque les nerfs
cardiaques intra-thoraciques issus des anses sous-claviéres du ganglion stellaire sont
intacts. En effet, on remarque que les préparations ayant conservé leurs ganglions stellaires
intacts présentent une potentialisation de la réponse a la stimulation vagale en présence de
SCS, mais qu’au contraire lorsque les ganglions stellaires ont été coupés, cet effet est

inhibé. 1l est intéressant.de noter que les préparations ayant conservé leurs ganglions
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stellaires intacts semblent plus disposés a faire de la FA, et que cette incidence est -
signiﬁcativemeﬁt accentuée lors de la SCS. Hirose et al ont démontré dans une étude
d’ablation chirurgicale chez le chien, que la dénervation vagale auriculaire droite partielle
facilite la FA neurogéne induite par la stimulation vagale. Cette étude comportait une
stimulation vagale direéte et I’ablation du coussinet adipeux des veines pulmonaires droites.
Les auteurs démontréerent que les extrasystoles qui tirent leur origine de I’oreillette gauche
ne menaient jamais a la FA avant ’ablation, mais initiaient systématiquement la FA apres
celle-ci. Ils avaient alors proposé que la dénervation parasympathique auriculaire partielle
en présence d’un tonus vagal normal ou augmenté puisse augmenter la dispersion de la
zone réfractaire auriculaire et faciliter I’induction de FA®. 11 est possible que la
neuromodulation indirecte par la SCS produise une dénervation fonctionnelle sélective de
’'une des composantes du SNA, ce qui aurait pour effet d’augmenter 1’hétérogénéité des |

périodes réfractaires auriculaires.

4.4 Sites d’origine de la FA

En plus de faciliter la genese de FA neurogene, la SCS semble concentrer les nouveaux
épisodes de FA dans des régions définies. On remarque que les épisodes de FA survenant
lors de la stimulation vagale effectuée de fagon concomitante a la SCS, chez des
préparations initialement réfractaires a la FA lors de la stimulation vagale seule, se
retrouvent preférentiellement dans les régions supérieures. et inférieures de I’oreillette
droite, prés du septum. La technique de cartographie utilisée dans ce protocole ne permet
pas préciser si cette distribution représente des sites d’origine distincts ou si ¢’est le resultat
d’une origine septale dont on ne voit que la portion épicardique. La cartographie
endocardique aurait été nécessaire pour €lucider ce probleme. La zone supérieure des sites
d’origine de la FA semble néanmoins se concentrer au faisceau de Bachmann. Hirose et al
ont démontrés par stimulation vagale directe que les blocs unidirectionnels induisant des
circuits de réentrée étaient plus précoces dans la région du faisceau de Bachmann®. Pour la

zone inférieure, comme les plaques sont épicardiques et qu’elles contournent les grandes
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veines intrapéricardiques pour maximiser 1’apposition a la surface épicardique auriculaire,
il est impossible de conclure a une relation directe entre les sites d’origine de la FA et ces
structures. Il faut quand méme noter que cette région inférieure de I’oreillette droite
correspond a la jonction du sinus coronaire et de la veine cave inférieure a I’oreillette droite
(région du faisceau de Marshall)’®. L’intérét de cette région dans la genése et I’entretien de
la FA a déja été soulevé dans la littérature. Knecht et al ont démontrés que des foyers
d’activité ectopiques perpétuant la FA se trouvaient tant sur la face endocardique que sur la
face épicardique de cette région de I’oreillette droite'®’. Tel que mentionné dans
I’introduction, les faisceaux de Bachmann et de Marshall constituent les voies
préférentielles de la conduction interauriculaire'®®. Ces régions sont réputées étre innervées
par le nerf vague droit (figure 29). A ce sujet, il faut préciser que le modéle expérimental
choisi présente des désavantages. Il est déja connu que la stimulation vagale cervicale
génere des extrasystoles auriculaires de la portion haute de I’oreillette droite, qui sont plus
susceptibles d’initier la FA. Les extrasystoles générées a ’appendice auriculaire droit et a
Poreillette gauche par la méme stimulation n’initient habituellement pas la FA'®’. Cet
élément apporte une nuance quant a 'importance de la localisation précise des sites
d’origine de FA en clinique et nos trouvailles expérimentales. Le propos n’étant pas ici de
bonifier I’importance relative d’un site anatomique particulier dans la genése de FA chez
un modéele différent ou méme chez 1’humain. Il est néanmoins intéressant de noter que la
région des veines pulmonaires n’est pas apparue comme une zone de prédilection de foyer
d’origine de la FA dans notre modéle. 1l s’agit plutot de reconnaitre le fait que la SCS
semble provoquer un déplacement des sites d’origine de la FA et les concentrer dans des
régions données. Ce déplacement et cette concentration démontrent le potentiel de
neuromodulation arythmique de la SCS. On constate en effet chez les préparations ou il y a
eu de la FA avant la SCS, que le site d’origine de I’épisode survenant en présence de SCS
est habituellement déplacé vers la droite, se retrouvant dans une zone innervée par le nerf
vague droit. Prises ensemble, ces données tendent a démontrer une potentialisation de

Ieffet vagal sur I’oreillette en présence de la SCS.
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Figure 29. Les sites d'origine de la FA initiés par la stimulation directe du nerf vague
droit se retrouvent dans la région innervée par le ce dernier (les points représentent le
site ou la FA a été identifiée).

Ces données different des constats d’études précédentes, qui avaient proposé
Iutilité de la SCS comme atténuateur de mécanismes neurogénes menant & la FA'>>186190,
Cardinal et al, a ’aide de modéles différents, ont démontré que la SCS diminuait le nombre
d’épisodes de bradycardie et de tachyarythmies auriculaires induites par stimulation
électriques des nerfs médiastinaux'>’. Dans leur étude, le nombre de nerfs médiastinaux
permettant la genese de FA par stimulation électrique directe est moindre en présence de
SCS. La durée des épisodes induits avait également tendance a étre de plus courte durée en
présence de SCS. Ils ont aussi noté une réduction du nombre et de la magnitude des

' 1Is concluent que la SCS atténue

épisodes de bradycardie, précurseurs de la FA
’induction de tachyarythmies auriculaires et proposent que la SCS puisse avoir des effets
anti-arythmiques. Les deux études comportent des différences notables quant au protocole
expérimental. Le protocole expérimental de Cardinal et al impliquait la stimulation des

nerfs médiastinaux, de petits nerfs identifiables par leur proximité en regard de petits
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vaisseaux sanguins a I’intérieur du péricarde. Ces nerfs, qui sont particulierement présents a
la surface de la veine cave supérieure, ne peuvent étre isolés. Il est intéressant de noter que
ces nerfs sont réputés étre des branches terminales des nerfs vagues'>. Le protocole de la
présente étude consistait plutdt en une stimulation des nerfs vagues dans la région cervicale.
11 est déja bien démontré que la stimulation électrique & haute intensité et de maniére
persistante des nerfs vagues a la région cervicale induit la FA%!71°11%2 1 ¢ grand calibre
des nerfs vagues dans la région cervicale et la distance relativement plus grande des
¢léments nerveux stimulés rend le risque de capture directe du myocarde auriculaire a

toutes fins utiles impossibles'*.

4.5 Transmission des effets de la SCS au cceur

Cette série d’analyses permet de constater que les effets de la SCS ne sont présents
que lorsque I’axe comprenant le ganglion stellaire, ses anses sous-claviéres et les nerfs
cardiaques intra-thoraciques qui en sont issus est intact. En effet, on remarque que les
préparations ayant conservé leurs ganglions stellaires présentent une potentialisation de la
réponse a la stimulation vagale en présence de SCS, mais qu’au contraire lorsque ces anses
sont coupées, cet effet est inhibé. Ainsi, il est intéressant de noter que seules les
préparations ayant conservé leurs ganglions stellaires intacts présentent une prolongation de
la période sinusale en réponse a la stimulation vagale lorsque la SCS est en fonction. La
SCS augmente donc D'effet vagal en voyageant au travers des fibres efférentes
sympathiques ou du moins des fibres intrathoraciques puisque I’état de nerfs vagues ne
modifie pas cette trouvaille et que la section des anses sous-claviéres des ganglions
stellaires annihile cet effet. De la méme maniére, seules les préparations dont les anses
sous-claviéres ont ét€ préservées semblent plus disposés a faire de la FA, et que cette
incidence est significativement accentuée lors de la SCS. Aussi, les aires définissant les
changements positifs de la phase de repolarisation auriculaire s’élargissent lors de la SCS
seulement si le ganglion stellaire est intact (groupes 1 et 3), et ce peu importe I’intégralité

du vague.  Au contraire lorsque les ganglions stellaires (c’est-a-dire le systéme
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sympathique) ont été interrompus (groupes 2 et 4), cet effet est inhibé. Comme I’état des .
nerfs vagues ne change rien, il semble que la SCS n’effectue pas un arc réflexe au niveau
du SNC pour ensuite retourner au niveau thoracique effectuer un effet cardiaque, mais qu’il
effectue plutdt son effet au travers des fibres adrénergiques efférentes voyageant vers le

cceur. Le niveau médullaire ou la cathode est implantée est important.

Ces trouvailles nuancent ce qu’avaient proposé Olgin et al a savoir que I'effet
propre de la SCS sur le cceur se transmette par le nerf vague'*®. Le protocole de Olgin et al,
qui comprenait cinq groupes, était différent des protocoles présentés dans cet ouvrage'**.
Dans leur étude, la section transversale des nerfs vagues n’était pas systématique et la
stimulation pouvait se faire a la fois au niveau des vagues ou des stellaires. Ils conclurent
que la SCS transmettait ses effets par le nerf vague, parce que lorsque ceux-ci étaient
sectionnés, |’effet disparaissait. 1l faut noter que seulement deux des cinq groupes de leur
protocole avaient fait I’objet de la section des vagues. Un seul de ces groupes a subit une
stimulation vagale, alors que I’autre a subit la stimulation du ganglion stellaire de fagon
concomitante a la section des anses sous-claviéres. Olgin et al n’ont pas effectué de
stimulation vagale lorsque les nerfs vagues et le ganglion stellaire avaient été sectionnés de

facon concomitante'>*

. IIs n’ont pas effectué de stimulation vagale non plus lorsque les
nerfs vagues et les ganglions stellaires avaient été laissés intacts de fagon concomitante.
Dans notre travail, la stimulation vagale est systématique et est utilisée comme mécanisme
exclusif d’induction d’arythmie auriculaire. Les structures adrénergiques et cholinergiques
ont été laissées intactes de facon concomitante, sectionnées de fagon concomitante, puis
sectionnées isolément a tour de role. Ainsi, toutes les options d’interaction entre les deux
systémes autonomes sympathique et parasympathique, mais aussi en relation avec le SNC
ont été couvertes. Il semble donc que ce soit les fibres efférentes vagales qui soit
impliquées dans la genése de FA, mais que ce soit les fibres efférentes sympathiques qui
transmettent 1’effet de la SCS au coeur. Ce constat confirme les d’études précédentes quant

a I'importance des éléments sympathiques (adrénergiques) intra-thoraciques dans la

transmission de I’influence de la SCS de la moelle épiniére au cceur’>>'®’. En plus, nous
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avons démontré que I'intégralité du nerf vague ne changeait rien a la potentialisation de
’effet parasympathique généré par la stimulation électrique directe du nerf vague. Ainsi,
bien que certains auteurs affirment que la SCS agisse par le biais de boucles supraspinales
impliquant le tronc cérébral, le systéme thalamocortical et d’autres arcs réflexes centraux,
nos trouvailles tendent plutét a démontrer que I’influence de la SCS se transmette
directement au cceur par le biais de neurones efférents adrénergiques, ou du moins par des
fibres efférentes circulant au travers du ganglion stellaire’®”. La SCS engendrerait
I’activation des noyaux prétectaux antérieurs lesquels possédent des influences inhibitrices
descendantes sur les segments inférieurs'”". Dans des études animales, il a été démontré que
la section de la moelle au dessus du site d’implantation d.e la cathode réduisait 1’effet de la
SCS d’une faible proportion. Ceci suggére qu’il 4y a possiblement dés effets segmentaires et

. . . . . 7
des effets supraspinaux, mais que les effets segmentaires prédominent'®”.

Bien que notre étude ne permette pas d’exclure qu’une faible proportion des effets
puissent tout de méme étre expliqués par les mécanismes supraspinaux, elle supporte I’idée
déja rapportée que ce sont des effets médullaires segmentaires qui prédominent'®’. Aussi, si
des réflexes supraspinaux devaient avoir lieu, ils impliqueraient des afférences et des
efférences sympathiques, puisque méme en ’absence d’un nerf vague coupé P’influence de
la SCS se remarque. Cela ne veut pas dire que la SCS n’a aucun effet rétrograde sur le
SNC. 1l a déja été démontré. que la SCS module les influx au sein des faisceaux
spinothalamiques sans bloquef les signaux afférents provenant du myocarde'™*. A ce sujet,
il est intéressant de noter que tant le systéme sympathique que le parasympathique
contribuent a I’augmentation de I’activité des faisceaux spin'otha]amiques et des neurones
spinaux des segments C1 a C3, mais le parasympathique semble engendrer une réponse
plus importante'®. Kawashima et al, dans une description anatomique détaillée de
I’innervation cardiaque, affirment que les segments médullaires li€s au ganglion stellaire
s’étendent de C7 a T2, c’est-a-dire directement ol se trouve notre cathode épidurale’®. Il

est probable que le postulat voulant que les effets de la SCS se transmettent au moyen des
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voient liées au ganglion stellaire ne soit vrai que dans cette position, puisque tel que discuté

plus t6t, la position de la cathode est trés importante.

4.6 Le role clé du SNIC

Notre étude démontre que la SCS augmente les effets parasympatiques auriculaires
générés au travers du nerf vague par la stimulation électrique directe de celui-ci. Elle
démontre aussi que ’effet de la SCS sur le cceur se transmette au cceur au travers des fibres
efférentes adrénergiques intra-thoracique. Il semble inconciliable que ce soit I’effet
parasympathique qui est potentialisé sur I’oreillette, mais que ce soient les fibres
sympathiques qui aménent cette influence jusqu’au cceur. La neurophysiologie classique
nous enseigne que le contréle nerveux cardiaque résulte de la balance entre les
composantes sympathique et parasympathique du SNA. Tel que précédemment décrit, le
SNIC constitue un niveau inférieur de contréle nerveux cardiaque qui implique des

. , . 122
interneurones permettant des arcs réflexes directement sur le coeur' >!2¢12L12 N

0s
trouvailles supportent donc I’idée voulant que la SCS exerce son influence au travers des
nerfs cardiaqﬁes intra-thoraciques, qui a leur tour moduleraient I’action du SNIC. On sait
que I"augmentation extrinséque des influx nerveux efférents au niveau du SNIC peut
engendrer des épisodes de courte durée de FA chez des cceurs sains sans stimulation
électrique directe programmee du myocarde auriculaire de facon

. 80,191,192,196,197
concomitante®®'?1 17219619

. Bien que nos résultat ne permette d’affirmer I’existence d’un
tel concept, il n’est pas exclu que la SCS parvienne a stabiliser le SNIC lorsqu’il regoit des
influx nerveux de faibles amplitudes, mais qu’elle facilite les influx de grande amplitude
comme la stimulation directe des vagues a une intensité supramaximale. Ceci permettrait
d’expliquer pourquoi les effets de la SCS différent selon le niveau hiérarchique nerveux

observeé.
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4.7 Potentialisation des effets parasympathiques

Lorsque I’on combine nos observations concernant I’augmentation et la polarisation
des épisodes de FA a I’augmentation de la surface auriculaire influencée par le vague, on
souléve rapidement la possibilité que la SCS crée un remodelage du substrat auriculaire.
Comme tenu de ce qui a été discuté précédemment, il est probable que ce remodelage soit
le résultat d’une augmentation de I’hétérogénéité des périodes réfractaires. Dans notre
€tude, on constate que le nerf vague est impliqué dans la genése de la FA au niveau de ses
fibres efférentes, puisque bien que la stimulation soit toujours effectuée sur le vague en
aval, son intégralité dans la région cervicale ne change rien. Aussi, I’augmentation de la
période sinusale, I’augmentation de la distribution des effets vagaux, ’augmentation du
nombre d’épisodes de FA et le déplacement de leur origine dans des régions auriculaires
influencées par le nerf vague stimulé confirment que la SCS augmente |’activité
parasympathique au niveau auriculaire. Ce constat a déja €té posé par Olgin et al qui ont
précédemment démontré que la SCS potehtialisait les effets parasympathiques sur le temps
de conduction des nceuds sinusal et auriculo-ventriculaire'™. La présente étude appuie donc
la littérature actuelle qui affirme que la SCS produit un débalancement dans 1’équilibre
sympathovagal a la faveur du systéme parasympathique. Sur le plan clinique, Zhuang et al
ont proposé que la stimulation vagale directe puisse amener un contrdle de la fréquence
ventriculaire chez les patients porteurs de FA réfractaire au traitement médical de contrdle
de la fréquence. En créant un ralentissement de conduction auriculoventriculaire, cette
technique peut devenir une alternative a I’isolation auriculaire précédemment décrite,
consistant en |’ablation du nceud auriculoventriculaire et a la mise en place d’un
cardiostimulateur permanent’”. L’augmentation des effets parasympathiques améne un
ralentissement de la conduction du NAV permettant de ralentir la fréquence ventriculaire.
Notre étude a comporté "utilisation systématique d’un bloc auriculoventriculaire complet et

il est impossible d’apporter un éclairage sur l'utilité de la SCS sur le contréle de la
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fréquence ventriculaire. Néanmoins, nos trouvailles suggérent que la SCS puisse

potentialiser la FA d’origine neurogéne.

4.8 Hiérarchie du contrdle nerveux cardiaque

Notre travail ne permet pas de statuer sur I’utilité de la SCS quant au potentiel
thérapeutique des arythmies auriculaires, puisque le modele utilisé en est un de stimulation
supraphysiologique des nerfs vagues qui ne reproduit pas fidélement la physiologie
normale. Bien qu’il soit difficile de dire laquelle des techniques de stimulation nerveuse
utilisée en expérimentation animale reproduise le plus exactement les mécanismes
neurogénes physiologiques pouvant mener a la genése de FA chez I’humain, il est
intéressant de noter que la stimulation de deux niveaux distincts mais apparentés —tous les
deux présumés parasympathiques— dans la hiérarchie neuronale autonome produise des
effets diamétralement opposés. Pagé et al ont déja démontré que la stimulation des nerfs
vagues cervicaux et des nerfs médiastinaux engendrent des effets différents sur les
phénoménes électrophysiologiques menant a la formation d"arythmies auriculaires chez le
chien’®.  La distinction du potentiel arythmique spécifique des divers niveaux
hiérarchiques des systémes nerveux cardiaques extrinséque et intrinséque est une
considération importante du point de vue thérapeutiquem‘ En comprenant mieux les effets
spécifiques de la stimulation ou de I’ablation d’éléments nerveux donnés dans I’axe
cerveau-ceeur, il sera possible d’intervenir de fagon plus précise, avec le bon moyen, au bon

moment, chez le bon patient.
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Chapitre 5. Conclusion

L’allongement de la période sinusale, le déplacement et la concentration de sites d’origine
de la FA dans des régions reconnues pour leur influence vagale et I’élargissement de la
distribution spatiale des effets de la stimulation vagale durant la SCS témoignent de son
effet agoniste sur les influences vagales sur I'oreillette. Bien qu’il soit actuellement
impossible de statuer sur I’utilité de la SCS quant au potentiel thérapeutique des arythmies
auriculaires, il semble que I'influence de la SCS soit plut6t en faveur d’une potentialisation
du risque de développement de FA. Cette affirmation n’est valide que pour un modéle de
FA induite par stimulation vagale supfaphysiologique‘ L’influence de la SCS semble se
transmettre directement au cceur au travers des fibres sympathiques intrathoraciques,
puisque nos réponses cardiaques a la SCS ont été notées chez les préparations avec
ganglion stellaire intact. Comme les fibres sympathiques et parasympathiques ne présentent
pas d’interaction en dehors du ceeur, il semble que les effets de la SCS sur le ceoeur
s’effectuent par le SNIC. A la lumiére de ces résultats, nous croyons que lorsque la SCS est
considérée pour un usage clinique, que ce soit pour traiter I’angine réfractaire ou pour
atteindre un meilleur cohtréle de la fréquence, le risque de complication arythmique
auriculaire devrait étre considéré. Nous croyons qu’uné meilleure compréhension de la
hiérarchie neuronale perfnettra de mieux cibler les méthodes thérapeutiques anti-
arythmiques qui ciblent maintenant des éléments nerveux extrinséques au cceur ou le SNIC.
Elle permettra aussi de mieux définir la place des techniques de neuromodulation dans

I’arsenal thérapeutique des arythmies cardiaques.
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Annexe 1. La FA post-opératoire

La FA postopératoire comprend les modifications structurelles, électriques et neurologiques
décrites précédemment. Des facteurs propres & la période opératoire rendent le substrat
auriculaire davantage propice a la FA. D’abord, la chirurgie engendre de I’inflammation
auriculaire en raison des lésions causées par les manipulations et la mise en place de
canules dérivant le sang pour la circulation extracorporelle (CEC)'”***. Cette inflammation

201,202 . -
7% L’inflammation

locale est exacerbée par la présence d’épanchement péricardique
altére la conduction auriculaire et favorise la FA?®. Ce phénoméne pourrait étre li¢ aux
ganglions neuronaux épicardiques auriculaires''>'*!. La CEC génére aussi un syndrome de
réaction inflammatoire systémique (SRIS) impliquant la protéine C réactive, les
interleukines IL-1 et IL-6 et le complément®®. L’inflammation systémique engendre une
vasoplégie et une perméabilité capillaire accrue, facilitant les transferts liquidiens vers
I’espace interstitiel. Pour rétablir des paramétres hémodynamiques satisfaisants, on doit
administrer des liquides qui accentuent la surcharge volémique et la dilatation auriculaire,
“ce qui augmente la vulnérabilité & la FA**>*%?7_ Finalement, les cathécholamines sécrétées
de fagon endogéne par la médullosurrénale (ganglion nerveux sympathique modifié) ou
perfusées de fagon exogéne sont reconnues pour leurs effets arythmogénes et contribuent a
la genése de FA postopératoire®**®. Les chirurgiens tentent de limiter la FA postopératoire
par I’amélioration de leurs techniques®®”. L’utilisation de I’hypothermie légére (34 °C), des
circuits de CEC enduits d’héparine ét de la péricardiotomie postérieure sont au nombre des
tactiques pour minimiser les risques de FA postopératoire®”. La’ stimulation cardiaque
limite également I’incidence de FA lorsque le septum inter-auriculaire est stimulé ou
lorsque les deux oreillettes sont stimulées simultanément (biauriculaire)?'**!! Afin de
minimiser ’inflammatoire locale, certains préconisent de limiter le geste chirurgical™,
alors que d’autres ont tenté de traiter la FA par I’exérése de coussinets adipeux

;. . A ’ . 212
épicardiques. A ce stade, les résultats demeurent conflictuels'**'%,
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Annexe 2. Traitement pharmacologique de la FA

. , . 3 -

Le traitement de la FA repose sur la pharmacothérapie’. Les médicaments permettent la
‘conversion au rythme sinusal, le contréle de la réponse ventriculaire ou les deux’. Le retour
au rythme sinusal permet de corriger I’inconfort, I’instabilité hémodynamique et le risque

. . 7
d’embolisation®!”.

On préfere habituellement la conversion pharmacologique (ou

chimique) a la conversion électrique chez le patient stable’. La cardioversion électrique

(CVE) est plus efficace, mais requiert une sédation’'®. Les agents de conversion chimique

ont comme désavantages le risque d’arythmies malignes ou de bloc auriculo-ventriculaire
28 s . . . .

complet”™. L’amiodarone, un agent de conversion chimique, permettrait de renverser le

remodelage électrique auriculaire®*?'® L’étude AFFIRM, publiée en 2002, a remis en

]2]5,2]6

question la nécessité de conversion au rythme sinusa . Elle a démontré que le contrdle

. . \ . 16217
de la fréquence cardiaque améne une survie comparable?'®?!

. Le contrdle de la fréquence
corrige I’inconfort, mais ne corrige pas les problemes hémodynamiques et le risque
d’événements thromboemboliques'’. Les bétabloquants sont les agents les plus efficaces
pour controler la réponse ventriculaire a la FA*?'". Leurs principaux désavantages sont
I’hypotension et I’orthostatisme®-*°. Peu importe le type de traitement (contrle du rythme
ou de la fréquence), tous les patients doivent étre anticoagulés afin de minimiser le risque
thromboemboliques®'”**. L’incidence de saignements majeurs sous anticoagulation pour
FA est de 2% par année, alors que les saignements mineurs touchent 18% des

32,33,34

patients Le traitement pharmacologique de la FA n’est pas dépourvu de

complications?2****
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Annexe 3. Traitement chirurgical de la FA

Comme le traitement pharmacologique est sous optimal, plusieurs techniques chirurgicales
et percutanées ont été introduites depuis les années 1990 afin de controler la FA?743940
Les premiéres techniques consistaient a interrompre la conduction auriculoventriculaire.

1] .- . . . . .. . . N
I' ont décrit Iisolation auriculaire, 1’équivalent chirurgical du contrdle

Williams et a
pharmacologique de la fréquence cardiaque. Cette technique fut reprise en technique
endovasculaire par Scheinman et al**. En combinant la fulguration du faisceau de His ou du
nceud auriculoventriculaire (NAV) & I’implantation d’un cardiostimulateur permanent

Py .
198218~ Ces techniques ne

(pacemaker) on parvient a controler la fréquence cardiaque
modifient pas le substrat auriculaire, mais contrdles certaines des répercussions sur
I’organisme”’lgo. Guiraudon et al soulevérent, en 1985, I’idée de rétablir la hiérarchie
normale de la conduction cardiaque, mais leur tentative de diriger la conduction

auriculoventriculaire dans un « corridor »

n’apporta pas les résultats escomptés et fut

rapidement délaissée® ", L’avénement
de la cartographie a permis d’identifier les
zones d’initiation de la FA. Ces

observations ont menées au

développement des principes’® de
fragmentation du  tissu  auriculaire

(permettant 1’interruption des circuits de

) ) . macro-réentrée et la circonscription des
Figure 30. Schéma représentant les

;7  foyers de micro-réentré) et d’éradication

principes de la procédure du labyrinthe "', 18.39.40
T Cox et al

des foyers ectopiques
développérent en 1991 une technique
basée sur ces principes qui préserve la

contractilité des oreillettes (figure 30)%83240

. La fragmentation s’effectue par multiples
incisions dans I’oreillette. Les cicatrices causées par la guérison des fragments recousus

ensemble constituent les bordures des corridors auriculaires. Ces corridors disposés en
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« labyrinthe » permettent la hiérarchisation normale des éléments de I’axe constitué par

le NS, les oreillettes et le NAV>®, interrompent les circuits de macro-réentrée®’, limitent les
circuits de micro-réentrée (concept de masse critique) (figure 4)"" et assurent la contraction
du tissu auriculaire’®. La procédure du labyrinthe est actuellement considérée comme la
mesure la plus efficace de correction de la FA avec un contréle dépassant les 90%°°. Son
caractére invasif et sa complexité relative la diffusion de son utilisation’®'** De nos jours,
il est possible d’effectuer la procédure de labyrinthe par chirurgie minimalement invasive a
I’aide de radiofréquence ou par cryochirurgie® 3?4445 5 1a le biais d’ablations

épicardiques dites « mini-labyrinthe »*®. Ces techniques, dont les résultats sont moindres

sont néanmoins en plein essor.



Annexe 4. Traitement endovasculaire de la FA

Pour imiter ces résultats sans avoir a ouvrir le thorax, des techniques d’ablation
percutanées ont été développées et reposent sur deux écoles de pensée. La premiére est dite
électrophysiologique et la deuxiéme se décrit comme anatomique™. Nademanee et al
suggérerent 1’approche électrophysiologique qui consiste a cibler directement les foyers de
complexes fractionnés précurseurs de FA*". Une combinaison de cartographies
endocardique etépicardique permet d’identifier ces foyers durant un épisode de FA, qui se
trouvent habituellement a la base des veines pulmonaires, sur la paroi auriculaire gauche,
sur le coté droit du septum auriculaire ou au niveau du sinus coronaire. Nademanee et al ont
obtenu I’absence de récurrence de FA chez 91% de leurs 121 patients a 1 an*®. L’approche
anatomique consiste non pas a identifier les ectopies, mais a cibler directement les régions
réputées €tre génératrices de FA. La cartographie est délaissée, et le traitement s’attaque au
tissu auriculaire des foyers présumés d’automacité™. Paponne et al, utilisant une approche

anatomique®*'**?

, créent des lignes d’ablation non transmurales dans les régions
auriculaires de prédilection pour modifier le substrat auriculaire. Cette technique produit
des zones de conduction lente. L’efficacité rapportée de cette technique est de quatre-vingt

135,223

pourcents Cette fagcon de faire démontre également que I’isolation des veines

pulmonaires n’est pas absolument nécessaire a la bonne réussite de I’ablation'>*%.
Cependant, lorsque les bandes sont incomplétes ou distancées, elles créent des zones
vulnérables a la genése de nouvelles arythmies auriculaires®. L’isolation des veines
pulmonaires a permis d’éradiquer la FA persistante dans 30 a 70%220’22_4. Stabile et al ont
démontré que ’approche anatomique peut prévenir la récurrence de FA paroxystique ou

permanente chez 80% des patients®”.
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Annexe 5. Notions génétiques sur la FA

Le déplacement des cellules de la créte neurale le long des structures vasculaires du cceur
en formation est li€¢ aux connexines, notamment la connexine 43. Des altérations des génes
codant pour la connexine 43 sont responsables de défaut de migration des cellules
ectomésenchymateuses au sein du myocarde, ce qui résulte en divers degrés de remodelage

: 4
myocardique’***

. Des mutations impliquant les geénes de la connexine 43 sont aussi
impliquées dans la genése de la FA. Le gene CSX/Nkx2-5 est aussi impliqué dans le
développement cardiaque chez I’embryon. C’est par I’expression de ce géne que la créte
neurale participe & la différentiation des chambres cardiaques'’®. Ce géne s’exprime chez
I’adulte et participe au maintien du systeme de conduction. Epstein et Parmacek suggeérent
que des mutations de ce géne puissent étre a I’origine d’arythmies autrefois décrites comme
« idiopathiques », comme les blocs auriculoventriculaires, la maladie du nceud sinusal et la
FA'"'. L’implication de mutations hétérogénes du géne CSX/Nkx2-5 ont été identifiées
chez certaines familles comme prédisposant a la FA paroxystique’®®. Des mutations du
facteur de transcr.iption 5 de la boite T et menant a un gain de fonction du géne CSX/Nkx2-

5 ont également été incriminés dans la genese de la FA paroxystique chez des patients

porteurs de formes légéres du syndrome de Holt-Oram®*’,
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Annexe 6. Angine réfractaire

L’angine est une douleur pergue en présence d’ischémie cardiaque. Lorsque I’apport
en oxygene flot coronarien est insuffisant pour la demande du myocarde, il en résulte une
ischémie qui engendre de la douleur. La douleur de I’angine prend naissance dans le
myocarde ischémique, mais est pergue en périphérie aux membres supérieurs et a la
machoire. Ceci est expliqué par le fait que les afférences nociceptives viscérales suivent les
neurofibres sympathiques des nerfs spinaux et rejoignent alors les neurofibres nociceptives
somatiques. Les traitements de I’angine visent a corriger le déficit d’oxygéne en réduisant
la demande (bétabloqueurs) ou en augmentant I’apport (revascularisation chirurgicale ou
endovasculaire). Néanmoins, certains patients ne sont pas candidats a la revascularisation et
ne sont pas soulagés par le traitement médical. L’une des options thérapeutiques devient
‘alors la stimulation électrique des segments T1 et T2 de la moelle épiniére par la
stimulation cordonale supéropostérieure (SCS). Le soulagement de la douleur promulgué
par la SCS intervient au bout de 15 & 30 minutes de stimulation. Dans un contexte clinique,
les effets anti-angineux de la SCS persistent plusieurs heures aprés la cessation de la
stimulation et 1’effet maximal ne peut se faire sentir qu’apres plusieurs semaines. La SCS
permet de contrdler efficacement la douleur de I’angine de poitrine réfractaire, mais
n’atténue pas la perceptibn de la douleur de I’infarctus du myocarde. La SCS améliore non
seulement la qualité de vie et la tolérance a I’exercice, mais améliore aussi des parameétres
plus objectifs comme les épreuves d’effort, les tracés d’électrocardiogrammes, les
tomographies par émission de positrons et les mesures de flot coronarien. On explique ces
améliorations par le fait que la SCS engendre une homogénéisation de la perfusion

. 117,160,167
myocardique' " .



