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ECG-HR
PVT
QRS
LAS40

RMS
RMS40

TV

FV
CMD
CEPAL
R2

CVv

ABREVIATIONS

Electrocardiographie Haute Résolution

Potentiels Ventriculaires Tardifs

durée du complexe QRS filtré (millisecondes)

Low Amplitude Signal = Durée de la portion termedu
complexe QRS inférieure a 40 microvolts.

Root Mean Square = Amplitude du potentiel quaduatiopoyen
Root Mean Square = Amplitude du potentiel quaduatiopoyen
des 40 dernieres millisecondes du complexe QRS
Tachycardie Ventriculaire

Fibrillation Ventriculaire

Cardiomyopathie dilatée

Comité d’Ethique Pour les Animaux de Laboratoire
Coefficient de corrélation

Coefficient de Variation

microvolts
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L’ électrocardiographie a haute résolution (ECG-HR) un examen de précision non
invasif permettant de détecter, visualiser et @ty les signaux électriques cardiaques de
tres faible amplitude et de haute fréquence. llpestcipalement utilisé pour recueillir & la
surface du corps les potentiels ventriculairesife(&VT), témoins des retards de conduction
myocardiques causeés par des remaniements tissulbgar présence est alors associée a un
risque important d’arythmies cardiaques survendat suite d’'un infarctus ou d’'une atteinte
ischémique (Jarrett et coll., 1991).

Cet examen trouve aujourd’hui de nombreuses apigiitaen médecine humaine dans
la mise en place et le suivi des traitements agtheniques. En revanche, les données
concernant I'animal et plus particulierement leechsont encore rares, car l'intérét suscité
aussi bien dans le domaine de la recherche qu’'elecirée vétérinaire est assez récent.

Les recueils effectués sur des sujets vigiles diffitiles a obtenir et la standardisation de la
technique n’est pas encore établie. Néanmoingtietes reglementaires relatives a la sécurité
des médicaments exigent des examens complémentaugsirs plus performants pour
comprendre les mécanismes d’action des xénobiaiqu&CG-HR pourrait s’avérer tres
utile en toxicologie expérimentale afin d’explotes troubles cardiaques cliniques et infra-
cliniques induits pharmacologiquement. Il reste @ mettre au point et valider une
technique d’enregistrement sur les animaux de &bwe afin de déterminer la capacité de

'ECG-HR a détecter de fagon précoce les effetigjtees des molécules arythmogenes.

L’étude suivante propose une meéthode de recuaitivement simple a mettre en
pratique sur des chiens beagle anesthésiés. Apedgugs données bibliographiques faisant
le point sur TECG-HR, une premiere partie expértage présente le calcul de la répétabilité
immédiate et de la reproductibilité des parameBEES-HR. Cette étape est indispensable
pour déterminer si les écarts enregistrés enti@qults recueils successifs sont significatifs ou
imputables a la méthode. L'efficacité de la techeiglans la détection des PVT est ensuite
testée a I'aide d'un modele expérimental utilisentiécainide, un agent anti-arythmique de

classe Ic provoquant des retards de conductionacpre averés.
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I. HISTORIQUE

l. 1. DECOUVERTE DE LA METHODE DE SOMMATION-MOYENNA GE

La sommation et le moyennage de signaux électrigsiesne technique découverte en
1875 qui permet d’isoler un potentiel répétitif fdéble amplitude en améliorant le rapport du
« signal sur le bruit ».

Tout d’abord appliquée en neurophysiologie poututlé des potentiels évoqués
(Dawson, 1947), elle permet en 1963 d'isoler leseb@ents cardiaques d’un foetus humain a
partir de I'électrocardiogramme recueilli a la sieé de la mere (Hon et Lee, 1963).

Quelgues années plus tard, Berbari et coll. résemsisa extraire les potentiels du
faisceau de His présents dans le segment P-R ditegistrement électrocardiographique
moyenné. Ces signaux de tres faible énergie comparé&omplexe QRS seront par la suite
utilisés en pédiatrie pour le suivi des maladigsiegues congénitales (Berbari et col., 1973).

L’intérét de la méthode reste pourtant limité juaqla découverte des potentiels

ventriculaires tardifs

l. 2. LES POTENTIELS VENTRICULAIRES TARDIFS (PVT)

En 1973, Boineau et Cox mettent en évidence denpels retardés survenant 200 ms
apres le début de la dépolarisation sur le myocaademié du chien, apres un infarctus aigu
(Boineau et Cox, 1973).

Enregistrés directement sur I'épicarde puis sunda@zarde, ils sont rapidement
impliqués dans I'apparition d’arythmies ventricoés grace a différents modéles d’infarctus
du myocarde développés sur I'animal (Waldo et cb873, Scherlag et coll., 1974).

Les techniques d’exploration cardiaque par sondedo@vitaire, cartographie
ventriculaire et stimulation électrique programnp@&mettent également de quantifier cette
relation chez I'homme tout en suivant la distribatiet I'origine des PVT (Hope et coll.,
1974, Williams, 1974). Pourtant elles restent redghent invasives et lourdes a mettre en
place.

Le premier recueil de PVT réalisé a la surface dipg est effectué en 1977 par
Fontaine et coll. sur un patient présentant uneldgge arythmogene du ventricule droit.
Grace a un systeme de sommation et moyennage epeorsophistique, ils observent des

potentiels de faible amplitude succédant immédiaténau complexe QRS. Cette activité
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électrigue retardée est enregistrée en méme terigmge endocardique. Elle ne peut donc
plus étre confondue avec un bruit parasite quelger{§ontaine et coll.,1978).

Des lors, les PVT font I'objet de nombreuses étutkesginées a éclaircir le lien entre
leur présence et I'apparition de tachycardie veulaire soutenue (Berbari et coll., 1978,
Garan et coll., 1980, El-Sherif et coll., 1981)attent est particulierement mis sur 'examen
ECG-HR et sa capacité a prévoir les évenementsraigties spontanés ou programmes.

l. 3. STANDARDISATION DE LA METHODE ECG-HR

Par la suite, la technique de recueil est amélipegeSimson grace a I'utilisation d’'un
filtre bidirectionnel et de moyens d’amplificatiperfectionnés. Dans une publication qui fait
encore autorité, il fixe les criteres de détecti@s PVT et entreprend la standardisation de la
méthode ECG-HR chez 'homme (Simson et coll., 1981)

Un comité international constitué par I'Europearcigty of Cardiology, I’American
Heart Association et I’American College of Cardmgyoest d’ailleurs créé pour établir
certaines normes sur les techniques d’acquisities @bnnées dans le domaine d’analyse
temporel (Breithhardt et coll., 1991).

Désormais, 'TECG-HR est devenu un examen courammoéisé en milieu médical.
Ses applications cliniques sont toujours plus neuwkes et de nouveaux domaines d’'analyse

sont en développement. Pourtant peu d’études émhénées sur I'animal.
II. PRINCIPE

[I. 1. ACQUISITION ET TRAITEMENT DU SIGNAL CARDIAQU E (Figure 1)

II. 1. 1. SYSTEME DE DERIVATIONS (Figure 2)

Le systéeme de dérivations bipolaires orthogonamgéd’explorer la quasi totalité du
champ électrique cardiague en projetant le veaeuwtépolarisation sur trois axes passant par
le coeur : X+/X- (latéro-latéral), Y+/Y- (cranio-gdal) et Z+/Z- (dorso-ventral).

La configuration des 7 électrodes disposées aufouthorax doit par conséquent

prendre en compte les rapports topographiques dezolze cardiague qui peuvent

considérablement varier d’une espéce a l'autre.
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Imprimante
Disquette

l A
X [ —
Yo > u.c
Z > A Module patient
Dérivations
A 4
CLAVIER

Figure 1 : Systéme d’acquisition et d’analyse damées lors d’'un examen

électrocardiographique a haute résolution.

UC : Unité centrale ( numérisation + pré-filtre + sonation-moyennage + filtre)

A : Boitier Amplificateur
(d’aprés la thése de Jean Philippe Couderc, 1997)
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Figure 2 : Positions standards des électrodesilarsexamen ECG-HR réalisé chez le chien.

Electrode Position : reperes anatomiques
X+ Entre la 4™ et 5™ cote, a mi-thorax, c6té gauche
X- Entre la £M°et 5™ cote, a mi-thorax, coté droit
Y+ Sur la pointe du manubrium
Y- Sur I'appendice xiphoide
Z+ En regard des vertébres thoraciques T5 et T@, darsale
Z- Face a Z+, sur le sternum
Neutre En arriére de la cuisse droite

(d’apres les indications données par Tilley et ¢dlB92)
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Les positions standard adoptées chez le chierrsprésentées sur la figure 2.
L'utilisation du systéme bipolaire orthogonal redeplutét d’'un consensus international que
d’'une étude spécifique sur le nombre et la pladenape des électrodes pour le recueil des
PVT. Quoi gu’il en soit, grace au nombre relativaine2duit de dérivations, la durée de
I'examen et le temps de traitement de I'informatidexcédent pas quelques minutes.

Les électrodes doivent étre en contact étroit dageau pour éviter les dérives de la
ligne isoélectrique du tracé et les désequilibreapedance pouvant créer des interférences
sur le tracé, dues au secteur électrique. La paéparde l'interface peau/électrode est par

conséquent effectuée avec beaucoup de soins.
Il. 1. 2. AMPLIFICATION ET PRE-FILTRAGE

Les PVT ont une amplitude extrémement faibke 'ordre de 1 a 40 microvolts. Ils ne
sont donc pas détectables sur un électrocardiogearatassique dont le coefficient
d’amplification est de 10 2 (chaque variation denillivolt produit une déflexion graphique
verticale de 1 cm). Les appareils & haute amplifinaont quant & eux un gain total de® 10
grace au systeme de sommation et moyennage demusigh a I'amplificateur analogique.
Celui-ci a généralement un gain fixé entre 100B@0 pour des fréquences pré-filtrées
comprises entre 0.05-300 Hz. Cette amplificatiée lu convertisseur analogique-numeérique

est limitée car le bruit aléatoire augmente en m&mgs que le signal cardiaque.
II. 1. 3. NUMERISATION

Le signal de chaque dérivation est numeérisé pouw@o utiliser les techniques de
traitement informatique digitales.

La premiere caractéristique du convertisseur estfréquence d’échantillonnage
élevée. Elle doit étre supérieure a 1000 Hz cadessous, le signal ECG n’est pas bien
restitué et I'analyse des PVT n’est pas fiable (Beret coll., 1991).

Sa seconde caractéristique est le nombre de llissitpour le codage en amplitude
du signal analogique, ainsi que sa résolution. bdage des systemes commerciaux est
généralement compris entre 12 et 16 bits.

29



II. 1. 4. SOMMATION ET MOYENNAGE

Le signal recueilli est constamment parasité paridierférences d’origines diverses.
Lorsqu’elles sont aléatoires et parfaitement indépates des potentiels cardiaques, le
systéme de sommation et moyennage temporel isplartastable et périodique du signal tout
en diminuant le bruit (Lippens et coll., 1989).

Dans un premier temps, l'appareil constitue un @than de battements
représentatifs de l'activité ventriculaire. Les qoexes QRS sont détectés puis alignés a
I'intérieur du signal grace a différents algorittenea méthode la plus utilisée consiste a fixer
un pourcentage de corrélation avec un complexe @R@férence. L’analyse morphologique
des ondes permet ensuite d’écarter les complexekfiésy ectopiques ou trop bruités car
seuls les battements présentant au moins 95% délat@mn avec la forme du modéle sont
retenus (Lander et coll., 1995).

Le complexe de référence doit contenir le moinsbddt possible sinon une partie des
interférences est reproduite au cours du moyenaate niveau de bruit ne peut pas baisser
au-dessous d’un certain seuil (Lippens et coll39)9Les interférences nuisent également a la
phase d’alignement ou elles sont associées a eh af filtrage passe-bas (Savard et coll.,
1992).

Le niveau de bruit résiduel est calculé aprés obampuveau battement, a partir de la
variance du signal. Pour R battements moyennésai® éompris entre 50 et 300, le bruit
résiduel moyen de chaque dérivation est réduit gitagnnellement a la racine carrée du
nombre de battements moyennés, suivant la fornuiNarste:

R

() :Ji(xj(t) —u) R {Z(xj(o ~u) /RT /R

=1 j=1

AN

ot nr(t) est le niveau de bruit moyen aprés R battement nrgge
Xi(t) est la valeur du paramétre ECG Stfpattement

L est la moyenne des j battements.
Le niveau de bruit final est ensuite calculé comanenoyenne des trois dérivations.
Le moyennage temporel de 100 a 400 cycles dimims &0 a 20 fois les interférences de

départ.
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Si I'addition d’'un nouveau battement diminue laixiéibn du recueil en augmentant le
niveau de bruit, I'appareil le rejette. Cette mélnale moyennage donne statistiquement la
meilleure estimation du bruit résiduel et augméatgualité de 'examen ECG-HR en rejetant
les battements modifiés (Lander et coll., 1995).

Le recueil se poursuit jusqu'a ce que le niveau bdeit atteigne une valeur
préalablement fixée. En effet, pour un méme seauimit, les mesures des paramétres ECG-
HR sont plus reproductibles et les variations pitedupar la position des électrodes, I'activité
du systeme parasympathique et les algorithmesésile sont plus significatives (Pietersen et
coll., 1991, Christiansen et coll., 1998). Une ualde 0,4 microvolts est associée a une
meilleure prédiction du risque de tachycardies neumtires induites ou spontanées. Le
nombre de cycles nécessaires pour obtenir un aasdi bas est assez variable. Cependant,
au-dela de 400 battements, le bruit ne diminue plsectement, le temps du recueil
s'allonge et sa qualité diminue. L'enregistremenit chlors étre repris depuis le début
(Lippens et coll., 1989).

II. 1. 5. FILTRAGE BIDIRECTIONNEL

Chaque signal moyenné est ensuite filtré pour ékmiles potentiels de basses
fréequences contenus dans le segment ST, corresgoadl phase de repolarisation du
potentiel d’action. Les filtres conventionnels creeles oscillations apres I'impulsion
électrigue du complexe QRS, rendant le tracé ntamgrétable a I'endroit méme ou se situent
les PVT. En revanche, le filtre digital bidirectieal Butterworth décrit par Simson (Simson,
1981) ne produit pas ce genre de distorsion cdiftié 'ECG-HR de l'onde P vers le
complexe QRS puis du segment ST vers QRS, recoswttule signal a partir des deux
premieres moitiés de I'une et I'autre des partiéeés.

Les valeurs obtenues doivent étre rapportées ta fitilisé car elles varient d’'une
étude a 'autre suivant les différents modeles eyés (Del Greco et coll., 1996, Hnatkova et
coll., 1994).

La meilleure bande passante dans le domaine dsmagmporel est 40-250 Hz. De
nombreuses études ont démontré que cette limigeienfe présente le meilleur compromis
entre la spécificité et la sensibilité de I'exant8DG-HR pour la détection de PVT (Moser et
coll., 1992, Denes et coll., 1983). Elle améliogalément la reproductibilité des mesures et
la prédiction d’événements arythmiques obtenusstianulation ventriculaire programmée
(Caref et coll., 1989).
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1
Las 40

40 pv

Début Fin
Durée QRSf

Figure 3 : Représentation graphique des param@R& et LAS40
QRSH: durée totale du complexe QRS filtré. Elle estalile en fonction des bornes

de début et fin délimitant le complexe QRS.
LAS40 (Low Amplitude Signal): durée de la portion teralade la courbe inférieure

a 40 microvolts (partie grise).
(d’aprés la thése d’O. Sébille, 1997 )

R
40 pV ms

300 ms

| |
Début Fin

Figure 4 : Représentation graphique de RMS40

RMS40(Root Mean Square) : amplitude du potentiel quadte moyen mesurant
I'aire sous la courbe durant les 40 dernieres raéltondes (partie grise)

(d’aprés la thése d’O. Sébille, 1997 )
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II. 2. RESTITUTION DES DONNEES

L’analyse est effectuée a partir du vecteur sombhterm en calculant la racine carrée
de la somme des dérivations elles-mémes misesrgdi:ca
V(1) =V X(0)2 + Y(0)2 + Z(t)2.

Cette fonction est censée contenir I'ensemble dd¥ermations comprises dans les

coordonnées instantanées des trois dérivationslpsmthogonales. Les limites du complexe
QRS sont alors fixées par un algorithme automatmuear identification visuelle afin de

calculer les parametres suivants, représentégstigures 3 et 4 :

- La durée totale du complexe QRS filtré (msec) : QRS

- La durée de la partie terminale du complexe QRS Bamplitude est inférieure a 40
uV: LAS40 (« Low Amplitude Signal »). Elle permet dquantifier la durée des
potentiels de faible amplitude.

- L'amplitude du potentiel quadratique moyen des 4fniéres millisecondes du
complexe: RMS40 (« Root Mean Square »).En l'absede PVT, ce paramétre
coincide avec la fin de la phase de dépolarisatiassique dont I'amplitude est
importante.

- L’amplitude du potentiel quadratique moyen totRMS.

Il existe une corrélation linéaire entre touspasametres: une augmentation de la durée
de QRSf augmente la probabilité d’avoir un LAS4@splong et un RMS40 plus court
(Raineri et coll., 1990). De nombreuses étudesdéterminé des intervalles de valeurs de
référence qui ont par la suite permis de dédugeieres d’apparition des PVT (tableau 1).

Il. 3. CHOIX DU DOMAINE D’ANALYSE

L'examen ECG-HR est réalisé dans le domaine d'aealiemporel ou dans le
domaine des fréequences lorsque I'ensemble desuwsignayennés suit un schéma régulier et
répétitif. Seuls les potentiels électriques stabla®t mis en évidence, sans tenir compte des
modifications dynamiques touchant les retards aelaction.

L’analyse battement par battement, en revanchengiedle détecter en temps réel les
allongements critiques de l'activité ventriculaae’intérieur de l'intervalle diastolique. La

présence de PVT précédant un battement prématuréepalors d’orienter le diagnostic vers
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un phénoméne de réentrée (El-Sherif et coll., 1996)ir le moment, cette nouvelle approche
reste expérimentale car la résolution du bruittrpes satisfaisante.

Aussi, I'analyse temporelle décrite précédemmesterla méthode la plus utilisée. Ses
résultats sont remarquables et plus reproductitples dans les autres domaines mais elle
présente certaines limites (Vasquez et coll., 1995)

En effet, elle ne peut détecter les retards de wdiah survenant t6t dans le complexe QRS,
comme c’est le cas lors d’infarctus antérieur duocayde (De Chilou et coll., 1994,
Kulakowski et coll., 1995). De plus, les paramet€G-HR varient de facon significative en
fonction du modele de filtre utilisé, de la fréquerchoisie pour la bande passante inférieure
et du niveau de bruit final (Steinberg et coll.829Caref et coll., 1989, Lander et coll., 1995,
Del Greco et coll., 1996). Il est par conséquedisipensable de standardiser les réglages de
I'appareil pour obtenir des mesures ECG-HR reprobdies et comparables d’'une étude a
l'autre. Cela n’est malheureusement pas toujouts fa

L'analyse des fréquences aborde le signal moyenoés sune perspective
complémentaire qui réduit I'influence du filtre Bé dépend pas des limites imposées au
complexe QRS. Elle fait appel a une transformatagide de Fourier qui passe en revue le
spectre des fréguences contenues a l'intérieur uitamvalle de temps, en fonction de leur
niveau d’énergie. La fenétre de temps explore ¢gnemt ST en effectuant des translations
successives d’'une milliseconde a partir d'un psitié dans le complexe QRS. Les tranches
ainsi obtenues constituent la carte spectro-tenfipada signal ou les potentiels étudiés sont
visualisés en fonction de leur fréquence et dedeaplitude (Calvert et coll., 1997).

Les PVT sont identifiés parmi les autres potentielate fréquence dus au bruit résiduel car
leur amplitude est supérieure et ils ne persigiaattoujours jusqu’au bout du segment ST.
Leur détection est ainsi rendue possible tout ag ttu complexe QRS.

Le choix du domaine d’analyse dépend par conségleerd localisation des troubles
de la conduction et des contraintes techniquesoregrées. L'approche la plus efficace pour la
prédiction d’évenements arythmiques reste bieneiwident la confrontation de plusieurs
méthodes (Vester et Strauer, 1994, Kulakowski kt, d®95).
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[ll. UTILISATIONS CLINIQUES DE L’ECG-HR

lll. 1. ANALYSE ET DETECTION DES POTENTIELS VENTRIC ULAIRES
TARDIFS

[ll. 1. 1. SIGNIFICATION ELECTROPHYSIOLOGIQUE DES P VT

Les PVT sont les témoins d'une activité électrigetardée et non homogene
progressant a l'intérieur de régions myocardiquesraales, suite par exemple a un infarctus
ou une autre atteinte ischémique (cardiomyopathiatée, dysplasie ventriculaire..). Ces
délais de conduction ne touchent qu’une portioatireggment faible du ventricule située a
I'intérieur et en bordures de la zone ischémiéasiajue les couches recouvrant l'infarctus
(Wit et coll., 1982, Spear et coll., 1985, Schwaamn et coll., 1990). lls peuvent étre stables
d’'un cycle cardiaque a l'autre (délai de conductionstant 1:1), stables mais n’apparaissant
gu'un cycle sur deux (bloc de conduction 2:1) ouialdes lors de phénomene de
Wenckebach (conduction de type 3:2) (EI-Sherif,2)99

La vitesse de conduction myocardique mesurée lareedsérie d’études anatomiques
et électrophysiologiques réaliséasvitro varie en temps normal entre 0,5 et 1 m/sec, lersqu
les électrodes sont placées parallelement auxsfibaediaques, la conduction longitudinale
étant la plus rapide. Cing jours apres linfarctale diminue de moitié puis elle atteint
seulement 0,04 m/sec aprés 2 -18 mois de récupérafiourtant, aucune anomalie du
potentiel d’action ne vient modifier la vitesse dépolarisation a I'échelle cellulaire. Ce
ralentissement est di en réalité a un allongementajet provoqué par des changements

structuraux du ventricule (Gardner et coll., 1985 Bakker et coll., 1990).

lll. 1. 2. DONNEES ANATOMIQUES ET HISTOLOGIQUES

La zone d’infarctus est constituée d'ilots myocguds encore en activité, situés a
I'intérieur de portions ventriculaires détruitepar conséquent non excitables.

Les fibres survivantes, bien que normales, sontefois dissociées ou partiellement
mutilées par la nécrose, la substitution cicatitieiéibreuse ou la fibro-lipomatose. Elles
perdent leur orientation parallele tandis que dgstas fibreux viennent s’intercaler entre

elles, entrainant une raréfaction des jonctiorex@eflulaires. La continuité électrique n’étant
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Références Taille de Durée QRSf LAS40 RMS40

I'échantillon (msec.) (msec.) (microvolts)
HOMME
Gomez et coall., _ >114 > 38 <20
1987
Caref et coll., 100 >111 >39 <16
1989
Moreno et coll., 104 >115 > 65 <22
1994 patients sains
CHIEN
Spear et coll., 20 > 64 >18.2 RMS20<13.5
1985
Calvert et coll., 58 >75 > 26 <117
1998 chiens sains
Valeurs normale
QRSf :[55-75] LAS40: [9-26] RMS40:[117-444]
RMS30:[0-310]
MINIPORC
Tobé et coll., 100 > 78 LAS30 > 37 RMS <51
1992 porcs

anesthésiés

Tableau 1 : Critéres de présence des potentietsiagaires tardifs mesurés respectivement
chez ’lhomme, le chien et le porc sains, avec linre file bande passante supérieure a 40 Hz.
QRSf: durée du complexe QRS filtré (milliseconde§iMS : amplitude du potentiel
quadratique moyen du complexe QRS filtrBMS 20/30/40: amplitude du potentiel
quadratique moyen des 20/30/40 derniéres millisdesnLAS 30/40: durée de la portion
terminale de la courbe inférieure a 30/40 microsolt
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plus assurée, le front d’activation se fragmeritest dévié vers plusieurs directions, dans les
faisceaux myocardiques indemnes. Il emprunte govsie transversale dont les anastomoses
interfibreuses sont déja réduites a I'état norrbalrésistance rencontrée par I'influx est donc
augmentée et le trajet a parcourir s’allonge. livation de plusieurs régions adjacentes
donne ainsi naissance a une activité électriquential et non homogene (Lacroix et Molin,
1992).

lll. 1. 3. CRITERES DE PRESENCE DES PVT

Les PVT surviennent sous forme d’oscillations dangortion terminale du complexe
QRS et se prolongent a l'intérieur du segment SEi. leur présence, les valeurs des
parametres QRSf et LAS40 ont ainsi tendance coggdlr tandis que I'amplitude de RMS et
RMS40 diminue. Ceci est illustré par les recueilsrtés en annexe 1.

Les critéeres d’anormalité chez 'homme ont été gsbpar de nombreux auteurs qui
ne s’accordent pas toujours sur les mémes appatkilss mémes réglages. Les résultats
peuvent donc varier d'une étude a l'autre. La dé&teades PVT doit prendre en compte au
moins deux parametres, parmi lesquels QRSf quésgmte a lui seul le meilleur critere de
prédictivité dans le domaine d’'analyse temporel §&toet coll., 1992, El-Sherif et coll.,
1995).

[ll. 2. PREDICTION D’EVENEMENTS ARYTHMIQUES PAR REE NTREE
ET DOMAINES D’APPLICATION

[ll. 2. 1. NOTION DE REENTREE

La présence de PVT est essentiellement utilisée @aaluer le risque de tachycardie
ventriculaire soutenue. Or deux mécanismes pringipgeuvent étre a l'origine de
tachycardies: I'existence de foyers d’activatiotopmues traduisant 'automatisme anormal
de certaines fibres myocardiques ( = troubles déotdmation de I'influx cardiaque); et le
phénomene de réentrée intraventriculaire ( = tesbe la conduction) (Spear et coll., 1985).
Il existe plusieurs types de réentrée mais tousquEnt en commun 3 caractéristiques
électrophysiologiques constantes : un bloc unitmeael, une zone de ralentissement et une
période réfractaire relativement courte. Le mécaaisles tachycardies ventriculaires repose

sur une boucle d’activation détaillée sur la figbre

37



Plusieurs circuits de réentrée peuvent coexistéouaud’'un bloc unidirectionnel.
Lorsque leurs schémas d’activation sont stablegrathrones, ils donnent naissance a une
tachycardie ventriculaire soutenue. Dans le cadra@iom, une transition s’opere vers la
fibrillation ventriculaire, potentiellement mortellCe changement reflete ’hétérogénéité des
périodes réfractaires qui s'installe en périphétia I'intérieur de la zone infarcie (El-Sherif et
coll., 1982).

Les troubles du rythme peuvent étre amorcés oerrothpus par stimulation
ventriculaire programmée lorsque les électrodes appliquées sur le chemin de réentrée
(Garan et coll., 1980). De méme, les PVT peuventetéher des battements prématurés si
leur délai d’apparition s’allonge ou si la périaééractaire des tissus myocardiques voisins de
la zone de ralentissement diminue. Leur présenaearface du corps signifie qu’il existe un
terrain propice a une réentrée intraventriculai¥éanmoins, tous les patients présentant des
PVT n'ont pas forcément de phénoméne de réentrélerat de risque d’arythmie mortelle,
surtout s’ils n’ont jamais eu d’antécédents candésy A I'inverse, I'absence de PVT n’exclut
pas tout retard de conduction a I'étage myocardiguec ou sans réentrée. En effet, ils ne
sont détectés par I'examen ECG-HR que si leur dugadiest suffisamment élevée, suivant la
masse et le nombre de sites myocardiques touckbBs/§&maier et coll., 1990, de Bakker et
coll., 1991).

C’est pourquoi les résultats de I' ECG-HR doivetre &nvisagés dans un contexte général

intégrant I'état clinique du sujet et d’autres exasicomplémentaires.

lll. 2. 2. VALEURS PREDICTIVES DE L'EXAMEN ECG-HR

De nombreuses études sur la prédiction d’évenenaggmtemiques ont été realisées
chez 'hnomme dans le cadre d'une cardiopathie fmemte (infarctus du myocarde,
cardiomyopathie non ischémique dilatée, dysplasfghmogéne du ventricule droit) ou de
troubles de I'excitabilité ventriculaire (Denereat coll., 1992, Mancini et coll., 1993,
Brembilla-Perrot, 1994, Nasir et coll., 2003).

Les valeurs prédictives de I'ECG-HR varient en farc des populations de patients
concernées: en I'absence de maladie cardiaquenfabdité des PVT est faible (31%) et leur
spécificité excellente (96%). Dans le cas contrdaeprésence de PVT posséde a l'inverse
une sensibilité élevée (71 a 100 %) et une spééifiglus faible (61 a 69%). La valeur
prédictive négative est alors remarquablement hgx88%) et bien supérieure a la valeur

prédictive positive (10-25%). L’'absence de PVT ¢tibae par conséquent un indice de risque
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Normal

Reentry

Figure 5 : circuit de réentrée
L’activation cardiaque rencontre dans un premiemfes un
bloc unidirectionnel (1) qui ne peut étre traverpde dans le
sens rétrograde. Elle emprunte donc une voie adtitva sans
obstacle ou se trouve une zone de ralentissemerel(@ que
les premiéres cellules excitées sont déja sorteededr état
réfractaire et a nouveau excitables (3) quand elkmt
rejointes a nouveau par linflux. Elles peuvent raloétre
réexcitées de facon précoce, donnant naissance @ un
tachycardie ventriculaire auto-entretenue.
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arythmique trés faible (Steinberg et coll., 1998 mbilla-Perrot et coll., 1995, Zimmermann,
1996). Les travaux beaucoup plus rares effectué$aumal aboutissent a une conclusion
semblable (Spear et coll., 1985, Tobé et coll.2)99

Pourtant, l'utilité de cet examen reste trés comrsee dans la prédiction de mort
subite. Méme si les enregistrements Holter monteet les 3% de ces accidents mortels sont
précédés de tachycardies suivies de fibrillatioastriculaires, il convient de distinguer les
résultats de 'TECG-HR pour chaque type d’arythriie.effet, la prédiction des tachycardies
ventriculaires soutenues est bien supérieure a deB fibrillations ventriculaires et des morts
subites, pour lesquelles d'autres facteurs déckmsh entrent en jeux ( désordre
électrolytique, ischémie aigle, troubles mécanigugs(Brembilla-Perrot et coll., 1990,
Galinier et coll., 1996).

En médecine humaine, la valeur pronostique de I'BEEGaugmente lorsqu’il est
combiné & d’autres examens tels que l'enregistrerB€G continu selon la méthode de
Holter (Steinberg et coll.,, 1992), I'épreuve d’'effola fraction d'éjection systolique
(Brembilla-Perrot et coll.,1990), la ventriculogheg isotopique, I'échocardiographie ; ainsi
gu’en utilisant plusieurs domaines d’'analyse défiés ( Kulakowski,1995, Kinoshita,1995,
Ivanov et coll., 1996, Copie et coll., 1996). Ihtabue ainsi a identifier un groupe de patients
a haut risque de tachycardie ventriculaire quiraime un réel bénéfice d’examens
électrophysiologiques plus invasifs (biopsie, station ventriculaire programmeée) servant a
émettre un pronostic vital et prendre une décigiénapeutique (Mehta et coll., 1989).

Depuis quelgues années, des études sont menéasedsa1ss chez le chien, combinant
la présence de PVT et I'examen échocardiographigfie,d’améliorer le diagnostic et le
suivi vétérinaire de la cardiomyopathie dilatée Rioberman (Calvert, 1998). Les valeurs
prédictives de 'TECG-HR ont également été calcutisess le domaine de la recherche, sur des
modeles d’infarctus déclenchés par ligature desrestcoronaires ; le cceur du chien étant
naturellement peu sujet aux accidents ischémiqué&sega une circulation collatérale plus
développée que dans d'autres espéces (homme, @ms)résultats pourraient avant tout
servir a préciser l'efficacité des traitements -angithmiques sur I'animal, avant les essais
effectués sur 'lhomme.

L’ensemble des travaux disponibles sur I'animalréstmé dans trois tableaux récapitulatifs
(tableaux 3a, 3b et 3c).
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lll. 2. 3. SUIVI ET EVALUATION DE THERAPIES ANTIARY THMIQUES

Difféerentes approches thérapeutiques sont envisagéer prévenir les épisodes de
tachycardie ventriculaire et stabiliser I'état e d’'un patient en milieu hospitalier. La
stratégie employée dépend de la gravité de l'arighiBlle comprend I'utilisation d’agents
anti-arythmiques, la stimulation électrique et ¢gevchirurgicale (Fontaine et coll., 1977). Or
aucun traitement n’est anodin et, sans suivi médicpeut méme conduire a lI'aggravation
des symptbmes (Echt et coll.,, 1991, Sra et col95). C’est pourquoi les examens
électrophysiologiques comme 'ECG-HR sont utiliskss des domaines d’application tres
nombreux (tableau 2), méme si leur role exact reatmre a étre défini dans certains cas,
notamment pour les agents antiarythmiques (Brachreanoll., 1993).

L’enregistrement ambulatoire de 'TECG-HR est adamént développé pour faciliter
son utilisation dans le suivi des infarctus du nayde (Roche et coll., 2002). Un intérét tout
récent est également porté a l'analyse de I'ondgo® la prédiction de tachycardie et

fibrillation atriales cette fois et non plus ventralires (Hiraki et coll., 2002).

lll. 3. REPRODUCTIBILITE ET REPETABILITE DE EXAME N ECG-HR

L'utilité d'un test dépend de ses proprietés mégmues. Elles déterminent
I'intervalle de confiance a lintérieur duquel lehangements enregistrés entre plusieurs
recueils sont dus a la méthode et ne peuvent é@terprétés comme des altérations
physiologiques du patient. Elles permettent parséqoent de valider chaque appareil avant
son utilisation. Ces valeurs peuvent varier d’'urdéie et d’une technique a 'autre (Tanigawa
et coll., 1992, Lander et coll., 1995).

La répétabilité mesure la variabilité intra-jourltexamen. Autrement dit, elle évalue
la capacité de I'appareil et de I'opérateur a réplkes mesures sur un méme animal, dans les
mémes conditions et durant un court espace de teHiles renseigne sur la fiabilité des
données a un moment précis. La reproductibilité vauabilité inter-jours s’évalue au
contraire a des moments différents. Elle permettdiprétation des écarts significatifs
reflétant I'évolution d’'une maladie ou les effetardtraitement.

Les valeurs de répétabilité immédiate obtenuesvparuez et coll. dans le domaine
d’analyse temporelle (QRSf: 95,81% ; LAS40 : 8807RMS40 : 87,82%) sont éleveées et
dépendent du parametre considéré. Sager et céleptent des résultats semblables avec des

recueils effectués a 10 minutes d’intervalle, ®8 gujets souffrant d’arythmies ventriculaires
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(QRSf: 97% ; LAS40: 92% ; RMS : 90%). L'étude exffuée par Denes et coll. sur des
patients sans antécédents cardiagues ne préssmermalus de variabilité significative entre
deux recueils successifs.

La répétabilité augmente lorsque le filtre utilsséne bande passante supérieure a 40
Hz (QRS : 80%, 25Hz / 90%, 40Hz ; LAS : 58%, 258@%0, 40Hz) (Denes et coll., 1983).
Dans tous les cas, QRSf est le parametre le phétaidle.

La répétabilité diagnostic concernant la présereeRVT permet de tester la valeur
prédictive de 'examen pour les évenements arytbesd venir. Lors de recueils consécultifs,
91 a 97% des animaux sont a nouveau PVT+ ou PViBgle la méthode de décision
définissant les PVT prend en compte au moins deitiéres positifs (Sager et coll., 1991,
Vasquez et coll.,, 1995). La reproductibilit¢ diagmo a 6 mois d’intervalle augmente
eégalement lorsque plusieurs parametres sont stilis combinaison des trois parametres, de
méme que celle de QRSf avec LAS40 ou RMS40, ddeneeilleurs résultats que si chaque
critere est considéré séparément (Moser et callQ2)l Ces valeurs sont globalement
meilleures lorsque I'examen initial ne détecte gasPVT (92% contre 76%, Sager et coll.,
1991).

La reproductibilité calculée chez les patients @nésnt un substrat cardiaque
arythmogéne est largement influencée par les nwadifins tissulaires. Ainsi la
reproductibilité du parametre QRSf étudiée ente¢ 24 jours d’intervalle montre un degré de
variabilité significatif chez les patients atteiks tachycardie ventriculaire (Denniss et coll.,
1986). Ce n’est pas le cas des patients sainsldsrtoefficients de corrélation a 6 mois
d’intervalle sont significativement élevés (QR®; RMS40 :99% ; LAS40 : 92%).

Il n'existe a notre connaissance aucune donnéeologinque sur les examens ECG-
HR pratiqués sur le chien. La these vétérinairbs@apar Olivier Sébille sur les miniporcs de
laboratoire constitue la seule approche de ces @nmisponibles chez I'animal. Les
coefficients de variation intra-individuelle (QRS% ; RMS : 29% ; RMS40 : 24% ; LAS40 :
10%) et inter-individuelle (QRS : 4% ; RMS : 20RMS40 : 22% ; LAS40 : 10%) calculés a
'aide de 2 recueils successifs répétés 3 foisteeBtet 4 jours d'intervalle, donnent de
meilleurs résultats pour les parametres QRSf et40A§ue pour RMS40 (Sébille, 1997).
Mais aucune information n’est communiquée sur legffcients de variabilité intra-
individuel intra-jour et inter-jours. Etant donne taille de I'échantillon utilisé, ces valeurs
restent essentielles pour valider la méthode deergcétudier les éventuels facteurs de

variation des mesures et interpréter les modibcatinduites par un agent pharmacologique.
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DOMAINE D’APPLICATION

ROLE DE L’'EXAMEN ECG-HR

REFERENCE

» Résection sous-endocardique et
anévrysmectomie d’un substrat
myocardique arythmogéne

* Transplantation cardiaque

* Pose de défibrillateur automatiq

« Stimulation ventriculaire
programmeée

* Médicaments anti-arythmiques

» Administration précoce d’agent
thrombolytique apres infarctus

» Angioplastie coronaire et
chirurgie bypass

—

—

e

—

—

Indicateur de réussite de 'opération

PVT(-) prédit un bon résultat clinique
avec suppression des arythmies
ventriculaires ; VPN élevée

Limite : VPP plus faible

Prédiction du risque de rejet de greffe

( alternative de biopsies cardiaques )

Sélection des candidaasec TVi ayant

déja survécu a un épisode de FVi

Prédiction des résultatdbtenus par

stimulation électrique programmeée apr
infarctus du myocarde

a)

-

Effet des agents anti-arythmiques sur |

myocarde
- agents de classe la et Ic

Efficacité du traitement

- dofétilide (1) et procainamide (1)
- amiodarone
Limite : relier I'effet et |'efficacité

thérapeutique n’est pas toujours possible et coll., 2002

Indicateur de réussite de la

reperméabilisation du réseau coronaire
+/- réduction du substrat arythmogene

es

- Janousek et
coll.,1995

- Breithardt et
coll.,1987

- Leclercq et
coll.,1994

- Brembilla-Perrot,
1994

- Steinberg et
coll.,1992
- Lombardi
et coll., 1992
- Kulakowski et
coll.,1992
- Brembilla-Perrot

- Zimmermann et
coll., 1991
- Vester et Strauel
1994
Takami et coll.,
2003

Tableau 2 : Domaines d’applications de I'examen EdR>dans le traitement d’arythmies ventriculaires

PVT : Potentiels ventriculaires tardif§ Vi : Tachycardie ventriculaire induif€&Vi : Fibrillation
ventriculaire induite VPN : Valeur prédictive négativ&/PP : Valeur prédictive positive
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AUTEUR ANIMAUX METHODE OBJECTIF DE L’ETUDE RESULTATS
Berbari et coll., 10 chiens HP5480B+AD171 Utilité et mise au point de la - Corrélation positive avec les durées de PVT
1978 -apres infarctus du myocarde induit Filtre : 60-300 Hz technique ECG-HR enregistrées par cartographie épicardique

par ligature des artéres coronaires-

Simson et coll., 11 chiens
1981 -apres infarctus-

Spear et coll., 1985 20 chiens
-apres infarctus-

Tobé et coll., 1992 100 miniporcs
- anesthésie (métomidate et
azapérone) + infarctus induit par un
cathéter ballon

HP9825+AD572
Filtre : 60-250 Hz

HP9836+HP9834A

Filtre : 50-250 Hz

NC
Filtre : 50 Hz

Efficacité de 'TECG-HR a détecter
les PVT

Prédiction des arythmies
ventriculaires aprés stimulation du
faisceau de His

Valeurs de référence sur le porc
anesthésié

- Prédiction des arythmies ventriculaires
induites

- Amélioration de la technique de recueil :
utilisation d’un filtre bidirectionnel
Butterworth

-DS parametres avec TVi et sans arythmie
-Critéres de prédiction des TVi : QR84 ms,
LAS30>18.2 ms, RMS2&13.5uV
-Battement supraventriculaire prématuré n'a
pas d’influence sur les valeurs prédictives

- Intervalles de valeurs normales:
QRS<78 ms, LAS306<37 ms, RMS>13.5pV
- Valeurs prédictives de TVi

Spécificité : 90% ; Sensibilité : 36%

Tableau 3a : Récapitulatif des études disponiliésant 'examen ECG-HR sur les modéles animaux

PVT : Potentiel Ventriculaire Tardjf DS: Différence Significative NC : Non communiquéms: millisecondes pV : microvolts, TVi :
Tachycardie Ventriculaire induiteQRS: durée du complexe QREAS30: durée de la portion terminale de la courbe inféreewa 30
microvolts RMS20: amplitude du potentiel quadratique moyen des 2Midezs millisecondesRMS : amplitude du potentiel quadratique

moyen du complexe QRS filtré



AUTEUR

ANIMAUX

METHODE

OBJECTIF DE L'ETUDE RESULTATS

Berbatri et coll.,
1994

Romberg et coll.,
1995

Yakubo et coll.,
1995

Calvert et coll.,
1997

13 chiens
-apres infarctus-

10 chiens
-occlusion de 4 minutes de I'artére
coronaire -

8 chiens
-occlusion transitoire de I'artére
coronaire-

15 chiens

-anesthésie :

acépromazine 0,01 mg/kg +
buprénorphine 0,007 mg/kg

HP5480B+AD171
Filtre : 60-300 Hz

PREDICTOR |
Filtre : 40-250 Hz

Del Mar Avionics

model 459+AD563

Filtre : 40-250 Hz
100-250 Hz

LP3000 potential
detector + post
processing 3.01
Filter: 40-200 Hz

Amélioration de la méthode de
détection

- Identification visuelle de la fin de QRS

- Analyse individuelle des dérivations
augmente la prédiction d’arythmies

- Utilisation de filtre digital a réponse finie

Prédiction de la mort subite aprés
ischémie aigiie du myocarde

- DS des paramétres QRSf et LAS40 entre les
chiens résistants ou sensibles a la mort subite:
VPP des PVT augmente lors d’ischémie

Evaluation de la reperfusion
myocardique dans les domaines
d’analyse temps/fréquence

- DS de RMS avant et pendant I'occlusion
- Retour aux valeurs de départ apres
reperfusion

Influence de la sédation dans le - Pas de DS avant et aprés I'anesthésie
domaine d’analyse des fréquences - Valeurs de référence des CR en fonction des
fenétres de temps utilisées (30/40/50 ms)

Tableau 3b : Récapitulatif des études disponibiiéisant 'examen ECG-HR sur les modeles animaux

PVT : Potentiel Ventriculaire TardjfVPP : Valeur Prédictive PositiveQRSf : durée du complexe QRS filttéAS40 : durée de la portion
terminale de la courbe inférieure a 40 microvpR&S : amplitude du potentiel quadratique moyen du congp@RS filtré DS : Différence
Significative CR : Facteur de corrélationms : millisecondes



AUTEUR ANIMAUX METHODE OBJECTIF DE L'ETUDE RESULTATS

Calvert et caoll., 58 chiens LP3000 potential detector Valeurs de référence sur le chien sandntervalles de valeurs normales et critéres de
1998 Doberman + post processing 3.01  sédation présence des PVT
Filter: 40-250 Hz - Aucune influence de I'age et du sexe de
'animal
Calvert et caoll., 4 chiens présentant une TVS LP3000 potential detector Evaluation du risque de TV etde - Analyse qualitative des mesures : DS avec
1998 (2 cas de CMD) + post processing 3.01  mort subite les valeurs normales

Filter: 40-250 Hz

Tableau 3c : Récapitulatif des études disponihiidisant 'examen ECG-HR sur les modéles animaux
PVT : Potentiel Ventriculaire TardifTV : Tachycardie VentriculaireCMD : Cardiomyopathie Dilatée)S : Différence SignificativeHz :
Hertz.



Il. PARTIE EXPERIMENTALE N°1 :

VALIDATION DE L'EXAMEN ECG-HR CHEZ LE CHIEN
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I. MATERIELS ET METHODES

Cette thése a été réalisée au Département de Tagieau laboratoire Sanofi-Synthelabo de

Porcheville qui a mis a notre disposition ses éguignts.

l. 1. ANIMAUX : ORIGINE, CARACTERISTIQUES ET SOINS

Huit chiens de race beagle agés entre 11 et 24 (©6j9 +/- 4,45 mois) sont examinés
au cours de cette étude : quatre femelles et quadtes provenant de I'élevage Marshall
Farms (New York, USA). Leur poids initial est conspentre 9,2 et 13,9 kg pour les males, et
entre 9,7 et 12,7 kg pour les femelles (10,9 + Kg). Un examen clinique complet est
réalisé sur chaque animal avant le début du prtoeapérimental, ainsi qu’'un bilan
hématologique (Advia 120, Bayer diagnostics) etchimique (Hitachi 911, Roche et
Synchron CX3, Beckman-Coulter), un tracé électdiographique standard et des mesures
de pressions systémiques a la veine brachialeedrb#s résultats ne présentent aucune
anomalie.

Chaque animal est logé dans un box individuel 88rt.sur 0.85m, pour une surface
totale de 1.615mz2 . Le revétement du sol est eyup&thane isolant, recouvert par une litiere
de copeaux de bois dépoussiéeré nettoyee une fojsyra Tous les box d’'une méme rangée
communiquent entre eux a l'aide de trappes lat@i@eertes en fin de journée.

Les conditions d’environnement sont maintenues @mpanence dans des normes
constantes : la durée d’éclairement de 12h suityole nycthéméral, la température est
comprise entre 19 et 21°C ; et 'hygrométrie vagigre 40 et 70%. L’air est totalement
renouvelé 15 a 20 fois par heure grace a un systienoiimatisation filtrant les particules de
taille supérieure a 0.3 micrométres.

Un aliment standard UAR est distribué une fois joar sous forme de bouchons
compresses, de préeférence en fin d’apres-midi, gdisimplifier la gestion des 12 heures de
diete hydrique imposées avant chaque manipulati@s. box sont équipés de pipettes

automatiques distribuant de I'eau filtrée et tmiip@r chloration.
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Photographie 1 : Appareil d’électrocardiographiatbaésolution Hewlett Packard, modéle
M1700AXLi équipé du logiciel HP M1754A

: électrodes = aiguilles hypodermiques Bovi-1&,G . 2 : cables de dérivations
: boitier amplificateur avec fenétre de controle

: écran d’affichage des trois dérivations . 3avier alphanumérique + curseurs
. lecteur de disquette pour enregistrer les casrb7 : imprimante

O~ WER
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l. 2. APPAREIL ECG-HR

L'ECG utilisé est un modéle Pagicardiette M1700AXiabriqgué par Hewlett
Packard, équipé d'un logiciel de moyennage desasignHP M1754A et d'un filtre
bidirectionnel (photographie 1).

La méthode d’analyse repose sur le systeme défni imson : elle utilise un
amplificateur avec un gain fixe de 10000 et un fj&xge de [0.5-300] Hz. Les données
analogigues sont ensuite transmises au modulenpatigavers des cables blindés. Elles sont
converties en mode digital avec une frequence did@dlonnage de 800 /sec/dérivation soit
2000 Hz, 16 bits de précision et une résolutioaraplitude de 2,44V. L'appareil ECG-HR
est également équipé d'un filtre digital bidireath@l qui propose une bande passante de
[25/40/80-250] Hz. Le choix se porte ici sur unedm passante supérieure a 40 Hz, en accord
avec les recommandations internationales. L'op@rapeut intervenir directement sur le
déroulement de I'examen a l'aide d’'un écran vidéd'en clavier alphanumérique équipé de

touches de programmation.

l. 3. METHODE D’EXAMEN

Le protocole de I'étude a été approuvé par le agdmli€thique pour les animaux de
laboratoire (CEPAL) du groupe Sanofi-Synthelabo.

l. 3. 1. CONDITIONS D’EXAMEN

Les mesures réalisées par 'TECG-HR sont d’'une exngrécision et la moindre
perturbation électrique crée des interférencessjiasaqui rallongent ou empéchent le recueil.
La principale source de bruit provient des musstpgelettiques qui en activité, produisent
des signaux de 5 a 2% d’amplitude, du méme ordre que les potentielbeechés. lls sont
trés difficiles a éliminer chez I'animal, méme seéslation, et I'anesthésie est souvent la
seule alternative pour faire cesser ces tremblesnent

Le bruit est également di aux instruments de mesfuad’environnement de
I'examen. Il faut ainsi s’assurer qu’aucun appagkitctrique puissant (climatisation,
transformateur, ordinateur..) ne fonctionne auttfappareil ECG-HR. L’alimentation

électrique est réalisée avec du courant alterstifilisé.
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Photographie 2 : Organisation du recueil d’éle@rdimgraphie haute résolution.

1 : hamac de contention équipé de lampes chaufagtecircuit d’anesthésie a
I'isoflurane. 3 : ordinateur de traitement et analyse des données
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L’ensemble du systeme est relié a la terre. Ledsola salle est recouvert de polyuréthane,
matériau isolant et antistatique. Une attentionigarére est portée sur le matériel de recueil :
les contacts entre les cables et le boitier d’dmation sont régulierement nettoyés a l'aide
d’'une bombe d’air comprimé. En cas de mauvais obntécran a cristaux liquides du boitier
affiche la dérivation concernée et permet de résledprobleme rapidement. Les électrodes
sont changées régulierement et leur contact avpeda est amélioré par du gel conducteur.
Lorsqu’un bruit persiste, le circuit électriqueieniest inspecté: les fiches de connexion entre
I'amplificateur, I'unité centrale et I'alimentaticsont remplacées.

En dernier lieu, il faut suspecter I'appareil luéme qui est d’'une extréme précision mais
aussi d'une grande fragilité, sensible aux chocauet conditions extérieures (température,

hygrométrie).

l. 3. 2. PREPARATION DE L’ANIMAL

l. 3. 2. 1. CONTENTION MECANIQUE

Un opérateur prend chaque chien dans son box, de pt I'ameéne dans la salle
d’examen isolée du reste de I'animalerie. L’ordeepédissage des animaux doit étre différent
d’une série de recueils a l'autre.

Le chien est maintenu en position physiologiquesdan harnais en cuir percé de
quatre ouvertures en regard des membres (photagr@phCe harnais est soutenu par une
armature métallique qui regle la distance entmeital et le support situé en dessous de lui,
en fonction de sa taille. Le chien doit pouvoir tgele sol sans s’y appuyer, pour ne pas
augmenter son état d’agitation.

Les emplacements des électrodes sont aisémentsddessgrace a des fenétres
ménagées dans le cuir qui permettent de les oridetéacon identique d’un recueil a l'autre.
Ceci s’est avéré tres important pour la répétghditla reproductibilité des mesures au cours
de I'étude.

La surface du hamac ou repose la téte du chieassstz grande pour ne pas géner sa

trachée lors de I'anesthésie.
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Photographie 3 : Induction au masque de I'ane&lyEzeuse (5% Isoflurane)

Photographie 4 : Circuit anesthétique de typetwaent de Waters
Les gaz respiratoires expirés peuvent étre réirdhalé bien passer dans une
cuve absorbante.
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l. 3. 2. 2. CONTENTION CHIMIQUE

Les chiens ont tendance a bouger lorsqu’ils somteraus dans le harnais, ce qui crée

des trémulations musculaires a l'origine d’arté$atf contention chimique s’avere par

conséguent indispensable pour mener a bien unireeugualité.

L’anesthésie fixe par voie intramusculaire a tdabdrd été privilégiée car elle

semblait plus simple et plus adaptée aux contmiéetemps imposées en toxicologie.

Plusieurs protocoles ont fait I'objet d’essais SiMranimaux extérieurs a I'étude :

Le Zolétil® (tilétamine + zolazépam) utilisé a 18920 mg/kg provoquait des
phases de réveil particulierement longues et déabtgs pour I'animal. Les
résultats n’étant pas satisfaisants, ce produitne été abandonné.

Le Domitor® (médétomidine) a 40y/kg mélangé avec de I'lmalgéene®
(kétamine) 5mg/kg entrainait une bradycardie paiaséompagnée de dépression
respiratoire. L’état clinique du chien est devenéopcupant dans certains cas,
méme si I'antagoniste du Domitor (Antisédan) assune réversibilité des effets.
L’action bradycardisante du mélange s’est néanmmigsée rédhibitoire.
Plusieurs posologies de Rompun® (xylazine) et d@iaé ont également été
testées : respectivement 1,5 mg/kg et 7,5/15 mdg/&gpremiere dose d’Imalgene
(7,5) ne donnait pas une anesthésie assez longles @nimaux se réveillaient
parfois avant la fin du second recueil. La deuxi@tose (15) provoquait de fagon
constante des crises de tétanie chez l'un des mfiledes blocs auriculo-
ventriculaires assez fréquents chez une femelle.

Les anesthésies locales avec de la xilocaine np@® donné de résultats
concluants, de méme que les tentatives de séd@immphine + Valium ,

Morphine + Acépromazine).

Le choix du protocole anesthésique s’est donc eddéumment tourné vers une

anesthésie volatile. L'induction a d’abord été is&sd avec du Propofol® administré par voie

intraveineuse a une dose de 5, 6 puis 8 mg/kg.

Cette opération supplémentaire rallongeait le tedipgamen et le produit provoquait une

dépression respiratoire et cardiaque. Il a doneegtiplacé par une induction au masque avec

un mélange a 5% d’'Isoflurane (photographie 3). Getavantage de ne pas multiplier les

anesthésiques intervenant dans le protocole expgtah
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Cela permet également de maintenir un niveau condeaprofondeur de I'anesthésie.
L’anesthésie gazeuse a l'isoflurane s’est avérégefa mettre en ceuvre, plus confortable
pour I'animal et surtout elle interfere peu avexrésultats de 'examen ECG-HR.

L’induction et le réveil sont rapides car l'isofture est rapidement absorbé et excrété par voie
pulmonaire. Seule 0,2% de la dose inspirée estholtée ce qui mobilise peu les organes
eémonctoires et permet un temps de récupératiortivesti@ent court. Il provoque une
dépression respiratoire assez importante obsecvéari 'ensemble des chiens, mais n’a que
peu deffets sur I'appareil cardiovasculaire, entipalier sur la contractilité cardiaque.
L’analgésie obtenue est |égere, c’est pourquoisil wilisé en général avec le protoxyde
d’azote. Seul, il est réservé aux manceuvres pelowleuses, comme dans le cadre de cette
étude.

L'induction de I'anesthésie est relayée par unuifranesthésique de type va et vient
de Waters aprés intubation avec une sonde endéaEchphotographie 4). Le taux
d’isoflurane utilisé pendant I'entretien est de %,5avec un débit d’oxygene de 2
litres/minute. Des que I'animal respire spontanémlensysteme de recueil ECG-HR est mis
en place.

Des précautions de sécurité sont prises pour lifiinbalation de 'agent anesthésique volatil
par les manipulateurs : le renouvellement de Baite I'accumulation d’isoflurane au ras du

sol et les gaz expirés sont directement absorlrasngacuve prévue a cet effet.

l. 3. 2. 3. MISE EN PLACE DES ELECTRODES

Les emplacements des électrodes ont tout d’abérth&iués a I'encre par de petites
croix, avant le début de I'étude. Tous les chient des repéeres identiques, conformes au
systéme de dérivation standard, afin qu’il 'yt de variation d’'un recueil a I'autre.

Apres avoir rasé soigneusement I'ensemble des zwrezrnées, la peau est frottée
avec une compresse imbibée d’alcool. Les septréliesd sont ajustées sous la peau sur toute
leur longueur, dans un sens bien précis, puis &xluie gel conducteur pour obtenir un
contact de qualité tout au long de I'examen. Cé derpetites aiguilles (1Immx2cm) a embout
métallique utilisées en voie sous-cutanée et toidestiques, afin de ne pas créer de
différence d'impédance a l'intérieur d’'une dérieati Elles sont reliees a I'appareil ECG-HR

par un ensemble de cables blindés qui peuvenbssecisans créer d’interférences.
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l. 3. 3. ENREGISTREMENT ET ANALYSE DU RECUEIL ECG-H R

l. 3. 3. 1. REGLAGES DE L'APPAREIL

Les signaux ECG captés par les trois dérivatiogidlest sur I'écran de contrble
lorsque les électrodes sont correctement conne@éésne des dérivations est défaillante, la
piste correspondante apparait sous forme de péstil

Aprés avoir vérifié les contacts, I'opérateur rentfans l'ordinateur les données
concernant le chien (tatouage, caractéristiqued)éride en général (heure d’anesthésie).
Lorsque les battements cardiaques sont régulienedueil est lancé. Il s’articule autour de
plusieurs points.

La premiere étape consiste a choisir un complexerédérence pour tous les
battements moyennés, grace a deux fenétres de [i€eauindes (photographie 5, étape 1).
Celles-ci sont déplacées a l'aide d’'un curseurlswwomplexe QRS recueilli par 'une des
dérivations, a lissue de la phase d’alignemengstl possible de faire défiler en plein écran
les trois dérivations X, Y, Z, afin de choisir laoms bruitée. Si 'ensemble des tracés contient
trop d’'interférences, il faut recommencer I'opéattcar il est important d’avoir un complexe-
type de qualité, représentatif du signal cardiaque.

La «fenétre de coincidence » est la partie du texepcomparée avec chaque nouveau
battement. Elle doit contenir la pente la plusdaiti complexe QRS a lintérieur de laquelle
se trouve le point fiduciel, utilisé comme pointréérence commun a tous les complexes de
I'échantillon. La « fenétre de bruit » sert a éealle bruit de fond. Elle est généralement
placée juste en avant de I'onde T, dans une paotimalement peu bruitée qui ne présente
pas de signal significatif. Par la suite, le complele référence sera réactualisé tous les 10
battements lors de I'étape suivante.

Le moyennage proprement dit est réalisé en temgls tés battements retenus par
I'appareil sont visibles sur I'écran ainsi que leeau d’interférences. La fréquence cardiaque
et le taux de corrélation entre les complexes (sepea 90%) sont également affichés, de
méme que le niveau de bruit qui baisse plus ou sn@pidement (photographie 6, étape 2).
Lorsqu'il atteint 0.4uV, I'appareil s'arréte automatiquement et préséesecomplexes QRS
moyennés des trois dérivations, sur lesquels suituées les limites de début et de fin,
calculées par un algorithme automatique. Une cborewisuelle de ces bornes est nécessaire

dans la plupart des cas car cet algorithme deatif®mme convient mal au chien.
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Photographie 5 :Positionnement des fenétres de « coincidence »eet d

« bruit » par l'opérateur pour déterminer le complede référence sur
I'écran de contrble (étape ¥ » fenétre de bruit

2AZGZA41FL1.3

FC

111

b Nbre batt: 88

| [
) ‘ W Bruit : 8.76

= /\J “Accepteés: 188
‘ Moyenmage/bruit 0K
(J\/\ \ Rapports :
2 ECG : !

= e

Photographie 6 : Moyennage automatique des battsmardiaques (étape 2)
les complexes retenus sont marqués par I'appaxeta

affichage de la fréquence cardiaque, du nombreatteiments et du bruit
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L’échelle de la courbe est alors augmentée potindiger le point de la courbe ou le signal
est encore distinct du bruit. Les transformatioffectuées doivent étre reproductibles car
elles influent largement sur les mesures des parameECG-HR et leurs propriétés
métrologiques. Une fois I'impression lancée, lesrbes sont stockées dans la mémoire de
I'appareil et sur une disquette. Si la pose desd®n’est pas satisfaisante sur le document
papier, il est possible de les visualiser a nouveauwe les modifier. Cette étape est

déterminante pour les résultats enregistres.

l. 3. 3. 2. ANALYSE DU TRACE

Apres filtrage des données, les parametres QRSH40A RMS40 et RMS sont
calculés pour chaque dérivation et pour leur somentorielle. L'appareil fournit également
d'autres valeurs: le nombre et le pourcentage mogle complexes retenus lors du
moyennage et le niveau de bruit final.

A la fin des recueils, les électrodes sont débréeshLe chien est réveillé en coupant
l'arrivée de l'anesthésique et en maintenant leitddloxygene. Des lampes chauffantes
disposées de part et d’autre de I'animal peuveassatabiliser sa température corporelle et

améliorer son réveil. Lorsqu'’il peut marcher sdugdst ramené dans son box.

l. 3. 3. 3. CALENDRIER DES EXAMENS

Chaque recueil dure environ 10 minutes, sans cong®el0 a 15 minutes nécessaires
pour mettre en place I'anesthésie de I'animal.&Catirée dépend essentiellement de la qualité
du signal. Un deuxieme recueil est realisé a 5 tasd’intervalle pour calculer la répétabilité
intra-jours. L’ensemble des chiens est ainsi exareimune semaine.

Il nous a semblé qu’au moins trois séries de maaiijoms a une semaine d’intervalle
étaient nécessaires pour calculer la reprodudéhiliter-jours. Un total de six recueils par

chien est par conséquent disponible, soit 48 exarB@G-HR.
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l. 4. ANALYSE STATISTIQUE

Un modele linéaire d’analyse de variance est mispaint pour interpréter les
variations des mesures en fonction de certainsidiestexplicatifs. L’'observation des données
semble indiquer plusieurs sources de changemeéets di I'animal examiné (effet « CN ») et a
la semaine de recueil (effet « S »). De plus, taglwes de valeurs des chiens se croisent d’'une
semaine a l'autre pour I'ensemble des parametoesme l'illustrent les figures 6, 7, 8 et 9.
Un terme d'intéraction « CN*S » permet dans ce dasalyser si cet effet croisé doit étre
pris en compte dans les calculs.

Yik =p+CN + g+ (CN*S) + e (i{1-8} ; j{1-3})

Yii est la K™ mesure réalisée sur le chien i durant la semaine j

- u est la valeur moyenne générale du paramétre etudié

- CN; est I'effet différentiel moyen di a la variabilit@er-individuelle, appelée encore
variabilité biologique.

- Sj est I'effet différentiel moyen di a la semaiteerecueil.

- (CN*S); est un terme d'intéraction qui évalue si les &canregistrés pour le chien i
d’'une semaine a l'autre sont équivalents pour kesishiens du lot.

- gjk est le résidu du modele, il permet de mesurerdiabiité intra-individuelle.

Le programme calcule la part moyenne des mesures atiaque effet considéré. La
table des variances permet ensuite de concluret gffet est significatif comparé au reste du
modele, grace au test de Fischer. Les tables d@neardes quatre parametres sont présentées
dans I'annexe 3.

60



[I. RESULTATS

II. 1. MESURES DES PARAMETRES ECG-HR

Avant chaque recueil, I'état clinigue des animawst eontrdlé sans qu'aucune
modification ne soit détectée. L'effet de I'anesiig@e se dissipe rapidement et une semaine
de récupération entre les trois séries de mesarebls largement suffisante.

Les résultats obtenus par I'appareil ECG-HR soas@mtées semaine aprés semaine
dans I'annexe 2. Les valeurs moyennes (+/- écpg)tgles quatre parametres sont regroupées
dans les tableaux 4 et 5, pour chacun des deurite@uccessifs. Les moyennes générales
QRS et LAS40 sont respectivement de 62.3 = 3.1 ras&0.3 £ 3 msec. Ces écarts type sont
trés satisfaisants car le pas de réglage des béimiéant le complexe QRS est de 2 a 3
msec. en mode visuel. Les résultats enregistrédramrgue la mise en place manuelle des
limites est efficace. Le paramétre RMS est peisatitomme critére de diagnostic des PVT.

Il est donné ici a titre d’information puisque lfzgreil le calcule automatiquement.

La dispersion des moyennes a lintérieur de chagreeipe est mesurée grace au

logiciel de statistique SYSTAT (version 10.0, SR&S, Chicago, IL, USA).

Il. 2. CALCULS DE REPRODUCTIBILITE ET REPETABILITE

Le coefficient de variabilité inter-jours de chagparameétre est défini a partir de
I'effet « semaine ». La variance de ce terme rgm&esur les écarts entre les notes moyennes
obtenues chaque semaine par le groupe entier desclittudiée seule, elle permet de calculer
la  reproductibilité moyenne du groupe de chiengsissa’intéresser aux variations
individuelles. Elle n’est donc valable que si tdes animaux réagissent de la méme fagon a
I'examen. Ce qui n'est pas le cas des quatre parasnétudiés, comme en témoigne I'analyse
du terme d’interaction en annexe 3 (p<0.05).
Des lors, la reproductibilité de I'examen peut @&pprochée par la somme des variances de
I'effet « S » et de I'effet « CN*S ». Les coeffiais de variabilité inter-jours sont calculés en
divisant I'écart type correspondant par la moyeglobale du paramétre. Les données du
tableau 7 sont sous-estimées par rapport aux gatéalies. Mais la taille de I'échantillon ne
reflete pas la variabilité biologique et il n'‘esasp possible d’étudier plus précisément

I'interaction « CN*S ».
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Les calculs présentés visent essentiellement & edomm ordre de grandeur de la
reproductibilité pour pouvoir la comparer aux ésawbservés lors des enregistrements de
PVT.

La répétabilité des mesures est mesurée gracevarience du terme résiduel qui
contient la variabilité intra-jour. Le coefficiede répétabilité intra-jour est calculé en divisant
I'écart type de répétabilité par la moyenne glolmhleparametre. L'ensemble des résultats est
présenté dans le tableau 6.

Les coefficients de corrélation des mesures préseatdans les tables de variance sont
élevés pour les quatre paramétres (R2: QRSf =30.9AS40 = 0.976 ; RMS = 0.983;
RMS40 = 0.990). lls mesurent la part de variaties daleurs expliquée par le modele et sont
compris entre 0 et 1. lls permettent ici de vérifige le modéle choisi pour cette étude est

proche de la réalité.
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Durée QRSf LAS40 RMS40 RMS

Semaine 1 63.0 +/- 3.0 10.6 +/- 2.8 539.4 +/-53.8 616.6 +/-77.5
Semaine 2 62.0 +/- 3.8 10.3 +/- 3.0 565.2 +/- 53.5653.2 +/- 94.4
Semaine3 61.7 +/- 3.3 104 +/-3.4 552.3 +/- 66.1 25.@ +/- 107.5

Moyenne générale 62.2 +/- 3.3 10.4 +/- 2.9 552.3 +/-56.6 631.6 +/- 91.2
(+/- écart type)

Tableau 4 : Valeurs moyennes ( +/- écart type)pdeameétres ECG-HR enregistrés sur
I'ensemble des chiens, lors des premiers recaféstués pendant les semaines 1, 2 et 3.
QRSf: durée du complexe QRS filtré (milliseconde§iMS : amplitude du potentiel
quadratique moyen du complexe QRS fillRMS40: amplitude du potentiel quadratique
moyen des 40 dernieres milliseconde8S40: durée de la portion terminale de la courbe
inférieure a 40 microvolts.

Durée QRSf LAS40 RMS RMS40
Semaine 1 62.8 +/- 3.3 10.5 +/- 3.2 545.0 +/-51.4 622.4 +/- 89.9
Semaine 2 62.3 +/-3.4 9.7 +/- 3.0 570.8 +/- 56.4 61.6+/- 89.1
Semaine3 62.2 +/-2.8 10.3 +/- 3.3 559.4 +/- 82.9 34.6 +/- 124.7

Moyenne générale 62.4 +/- 3.0 10.2 +/- 3.1 558.4 +/-63.1 639.3 +/-99.4
(+/- écart type)

Tableau 5 : Valeurs moyennes ( +/- écart type)pdeametres ECG-HR enregistrés sur
I'ensemble des chiens, lors des seconds recufstseds pendant les semaines 1, 2 et 3.
QRSf: durée du complexe QRS filtré (millisecondefiMS : amplitude du potentiel
guadratique moyen du complexe QRS filtlRAMS40: amplitude du potentiel quadratique
moyen des 40 dernieres millisecondea&S40: durée de la portion terminale de la courbe
inférieure a 40 microvolts.
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Durée QRSf LAS40 RMS40 RMS

Variance de 0.51 0.422 181.76 114.376
répétabilité
Ecart type de 0.71 0.65 13.48 10.69
répétabilité
CV intrajour 1.1% 6.3 % 2.1% 19%
(%)

Tableau 6 : Variance, écart type de répétabilitgoefficient de variation intra-jour

des quatre parametres ECG-HR enregistrés sur ieshiens de I'étude

QRSf: durée du complexe QRS filtré (milliseconde§iMS : amplitude du potentiel
qguadratique moyen du complexe QRS fillRAMS40: amplitude du potentiel quadratique
moyen des 40 dernieres millisecondeaS40: durée de la portion terminale de la courbe
inférieure a 40 microvolts.

Durée QRSf LAS40 RMS40 RMS
Variance de 7.55 3.63 8779.82 3944.5
reproductibilité
Ecart type de 2.75 1.91 93.7 62.81
reproductibilité
CV interjours 4.4 % 18.5% 14.7 % 11.3%

(%0)

Tableau 7 : Variance, écart type de reproductbdit coefficient de variation inter-jours

des quatre parametres ECG-HR enregistrés sur ieshiens de I'étude

QRSf: durée du complexe QRS filtré (milliseconde§iMS : amplitude du potentiel
quadratique moyen du complexe QRS fillRMS40: amplitude du potentiel quadratique
moyen des 40 dernieres milliseconde8S40: durée de la portion terminale de la courbe
inférieure a 40 microvolts.
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[ll. DISCUSSION

Avant de pouvoir utiliser I'appareil ECG-HR pour saivi thérapeutique vétérinaire
ou une étude de toxicologie, il faut connaitreda ples variations de mesures attribuable a la
méthode. Plus les coefficients de variation intnarj (répétabilité) et inter-jours
(reproductibilité) sont faibles, plus les écartsegistrés entre plusieurs recueils refletent les
effets réels d’'un produit. Les résultats de cettel& montrent que QRSf et RMS sont les
parametres les plus constants. Contrairement & QAS4RMS40, ils ne dépendent pas
seulement de la partie terminale du complexe QRIS deson ensemble. Or, si le début du
complexe est relativement simple a déterminer, ’estpas le cas de la limite finale. Les
algorithmes automatiques ne distinguent pas bigmpdtentiels cardiaques des interférences,
surtout lorsque le bruit haute fréquence est eeexCertaines études ont également noté que
de tres légéres variations sur la borne de firuarft considérablement sur les parametres
LAS40 et RMS40 (Richards et coll., 1983, Berbarcell., 1994). Cette étape constitue par
conséquent une source d'erreur averée en attemalamise au point d’algorithmes plus
performants et spécifiques a I'animal. En effes, éemplexes QRS de I'animal different des
complexes humains notamment par une durée et upktaae plus réduites. Les parameétres
de 'homme habituellement utilisés (RMS40, LAS40)veént par conséquent étre remplacés
par des criteres plus spécifiqgues (RMS 30, LAS30)sda zone du tracé ou apparaissent les
PVT (Tobé et coll., 1992).

Les propriétés meétrologiques de I'appareil peuvégalement varier lors de
I'enregistrement , en fonction de la position déctéodes (plus que leur place, c’est leur
orientation qui influe sur les résultats), du calme I'animal et de ses mouvements
respiratoires. Ces effets passent ici en secomdglce aux précautions prises lors de la mise
au point de la technique d’examen.

Les mesures de répétabilité et de reproductibgivé@t spécifigues a la méthode
utilisée, c’est a dire a un laboratoire et un appatonnés. Dans cette étude, les résultats
obtenus n’ont pu étre comparés avec ceux d’auppareils disponibles dans le commerce.
De méme, aucune observation inter-observateur o'gétpe réalisée. L'étude menée en
échocardiographie par Nicolas Athanassiadis martdtetant des variations significatives en
fonction du niveau d’expérience de la personneisa@at I'examen (Athanassiadis, 2003).

Tout ceci reste encore a étre démontré pour I'erd@BG-HR.
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La plupart des données disponibles sur les coeffiside variation intra et inter-jours
s’appuient sur des comparaisons de moyennes e¥etgur de larges échantillons de
patients. Lorsque les séries de recueils portendessilots de taille réduite, le raisonnement en
terme de groupe peut masquer les variations etr@ggsau niveau individuel. C’est pourquoi
I'analyse statistique s’est penchée ici sur laaldlité intra-individuelle. Il aurait été d’'aillesir
impossible d’étudier la variabilité biologique awat échantillon de huit chiens seulement.

Les écarts types de répétabilité et de reprodlitdilmhesurent l'intervalle de variation
dd a la méthode. Les valeurs normales obtenueS8chiens par Calvert et coll. montrent
que l'apparition de PVT correspond aux criteresvamiis : QRSf > 75 msec ; LAS40 > 26
msec ; RMS40 < 114V (Calvert et coll., 1998). Ce qui correspond béenstatut de nos huit
animaux. Dans notre étude, les moyennes des gpatametres sont globalement plus
élevées pour QRSf et LAS40 et plus basse pour RMISZintervalles de valeurs de QRSf
coincident avec ceux de Calvert et coll. ( respeatient [57-69.5] vs [55-75] ), tandis que
ceux de LAS ( [5.5-15] vs [9-26] ) et RMS40 ( [5882.11] vs [117-444]) ne concordent pas.
Pour expliquer ces difféerences avec nos résuitatst bien entendu prendre en compte les
variabilités inter-individuelles différentes entes groupes d’animaux. Mais il semble aussi
gue les complexes QRS des 58 chiens soient praqrayérapport aux notres dans leur partie
terminale. Cela expliquerait I'allongement de LASd0la diminution de RMS40 pour les
raisons vues précedemment.

Les écarts types des valeurs obtenues par Calvedllesont respectivement de 4.79
pour QRSf, 4.39 pour LAS40 et 81.8 pour RMS40. Onstate d’'une part que les écarts de
répétabilité présentés dans le tableau 6 sont@nwix fois moins élevés pour chacun des
trois parametres. Les écarts de reproductibilitéestanche n’enregistrent pas de différence
aussi nette : ceux de QRSf et LAS40 sont presque fiés plus réduits, tandis que I'écart de
RMS40 est supérieur ( x1.14). Ce dernier cas pogeabléme pour distinguer les écarts dus
a la méthode et ceux qui sont dus a l'apparitionPdEl. Le paramétre RMS40 varie
enormément et présente la plus mauvaise reproditéficomme en témoigne les études
déterminant les valeurs normales sur des sujetss sai atteints d’arythmies cardiaques
(Téjima et coll., 1998). Les critéres de préseres BIVT doivent par conséquent prendre en
compte cette variabilité pour intégrer RMS40 damsniéthode de prédiction d’événements

arythmiques.
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Les seules valeurs disponibles sur un grand édloantie chiens sont déterminées par
Calvert et coll. La présence de PVT est alors aésuiorsque les parametres sont supérieurs
(QRSf ,LAS40) ou inférieur (RMS40) a deux écaytgels correspondant a I'ensemble des
valeurs mesurées. Cela correspond a des intervigligement supérieurs aux écarts de
répétabilité et de reproductibilité, méme si cendmrcas les calculs sont sous-estimés.

A l'appui des résultats obtenus dans cette pddiepéthode ECG-HR mise au point
semble capable de tester les effets des molécul@goquant des ralentissements de
conduction ventriculaire. La troisieme partie dde¢hese va précisément illustrer la capacité

de I'appareil a enregistrer des PVT induits parrdegens pharmacologiques.
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[ll. PARTIE EXPERIMENTALE N°2 :

ENREGISTREMENT DE POTENTIELS VENTRICULAIRES
TARDIFS APRES ADMINISTRATION DE FLECAINIDE
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I. LE FLECAINIDE, UN AGENT ANTIARYTHMIQUE DE CLASSE Ic

l. 1. ORIGINE ET PROPRIETES CARDIAQUES

L'acétate de flécainide fut synthétisé pour la pésen fois en 1972 lors d'un
programme de recherche pour des nouvelles moléantesythmiques. Testé avec succes sur
différents modeles d’arythmie cardiaque chez I'adjrit prévient les épisodes apparaissant 6
a 24 heures apreés 'occlusion de l'artere corongiez le chien. Chez le porc, il agit de fagon
plus précoce (Kvam et coll., 1984).

Les études menées in vitro sur les fibres de Pjerlahles cellules ventriculaires du
chien ont permis d’explorer les propriétés élediggologiques du flécainide: il réduit
'amplitude du potentiel d’action, avec trés peinfilience sur le potentiel de repos et la
période réfractaire. La vitesse maximale de déjmaiaon (Vmax) est ralentie
proportionnellement a la concentration plasmatigsestout dans l'axe de propagation
transverse (Dhein et coll., 1996, Lacroix et cdlB98). L’injection de flecainide (2.5 mg/kg)
chez le porc domestique aprés induction d’ischaardiaque allonge le temps de conduction
de 50 a 90% (Aupetit et coll., 1993). L'étude dedEss et al sur des chiens a thorax ouvert
constate également un ralentissement de la coodudardiaque, méme a de faibles
concentrations (Hodess et coll., 1979).

La durée du potentiel d’action est augmentée ptaporellement a la fréequence
cardiaque dans les cellules atriales et ventrigaiLes cellules du faisceau de Purkinje
présentent en revanche l'effet inverse. Cette diadon pourrait expliquer les propriétés
arythmogenes du flécainide lors de traitementsuéehdose (Kvam et coll., 1984).

Cette molécule bloque principalement les canauxgsed rapides et freine ainsi
I'entrée des ions Na+ dans les cellules cardiagDesi allonge considérablement la phase de
dépolarisation en abaissant la pente de la phas#’aOfant plus que la cinétigue de
dissociation est relativement lente comparée ataiawantiarythmiques connus tels que la
quinidine et la lidocaine (lkeda et coll., 1985,den et coll., 1986).

Ces propriétés placent le flecainide dans la cledee/aughan Williams. Il appartient
plus précisément a la sous-classe Ic qui agitesdutée du potentiel d'action en allongeant la
phase de dépolarisation (complexe QRS élargi) agitssur la repolarisation (segment ST
constant). Il allonge ainsi les intervalles P-RQ@T, méme a des fréquences cardiaques

physiologiques (Salerno et coll., 1995).
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Les effets hémodynamiques du flécainide décritesamon administration intra-
veineuse chez le chien sontune baisse du déhiiagae et de la fraction d’éjection

systolique (Winslow et Mason, 1992).

l. 2. CARACTERISTIQUES PHARMACOLOGIQUES

L’injection intra-veineuse de flécainide en une lsedose conduit a un pic de
concentration associé chez 'hnomme a des effetenslaires. La concentration diminue
ensuite de facon bi-exponentielle (Conard et cbfig4).

Le temps de demi-vie du flécainide chez le chidneeBmé a une heure (Conard et
coll., 1975), ce qui est relativement court compar€espéce humaine ou il s’éléve en
moyenne a 14 heures. Cette différence pourraitedgpiquée par un métabolisme hépatique
plus rapide chez le chien. Ces valeurs peuventmeias varier en fonction de I'age, du
mode d’administration et du statut cardiovasculé@enard et coll., 1979).

Le volume de distribution est important avec uceuanulation de la forme active dans
les tissus cardiaques. Les concentrations enrégsstthez le rat apres I'injection d’'une dose
de 5 mg/kg sont 11 a 12 fois supérieures aux carat@ms plasmatiques. Elles décroissent
ensuite parallélement sans accumulation tissuleémticuliere (Conard et coll., 1975). La
biodisponibilité de cette molécule est importarf8eulement 30 a 40 % du produit est lié a
des protéines plasmatiques.

Il est essentiellement éliminé chez 'lhomme paewvdnale, a la fois filtré et sécrété
activement dans l'urine sous sa forme initialeréste est métabolisé par le foie en composés
peu actifs présents dans le plasma sous forme guodgu(Roden et coll., 1986).

Il faut ajouter chez le chien une élimination biketres intense.

Ces considérations seront importantes dans la emgglace du protocole d’étude : il
est important que le flécainide soit complétemdintigé entre deux recueils successifs pour
étudier la reproductibilité des variations provoegi@ar cette molécule sur les paramétres
ECG-HR.
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l. 3. UTILISATION THERAPEUTIQUE ET EFFETS SECONDAIR ES

En jouant a la fois sur la période réfractaireugtla vitesse de conduction cardiaque,
les médicaments antiarythmiques peuvent ralergiple@nomenes de réentrée, a défaut de les
interrompre, et les rendre ainsi plus supportatlede plan hémodynamique.

Le flécainide est indiqué pour les cas de tachyeargaroxystiques survenant a
I'étage ventriculaire, comme en phase aigué d'otfer du myocarde. Il est aussi employé
pour les extrasystoles ventriculaires isolées osadves. Ses effets sont directement liés a la
concentration plasmatique. Celle-ci peut varierfalgn importante d’'un individu a l'autre.
Les schémas thérapeutiques sont par conséqueaniiesfa déefinir, d’autant plus que I'indice
thérapeutique est relativement étroit et la dog&te rapidement atteinte. Le flécainide peut
ainsi aggraver les troubles du rythme a haute dbse les patients atteints de tachycardie
ventriculaire soutenue (Roden et coll., 1986). &reoll. ont noté une augmentation du risque
de mort subite par 3.6 aprés administration de dfhéc pour le traitement de battements
ectopiques (Sra et coll., 1995). Des propriétédilpibatoires ont également été rapportées
chez I'animal, apres l'induction d’un infarctus dyocarde (Aupetit et coll., 1993, Tachibana
et coll., 1999).

L'utilisation du flecainide doit par conséquentréail’objet d’'un suivi médical
rigoureux, comme tout médicament antiarythmiquan@®e nous I'avons vu dans les parties
précédentes, 'TECG-HR est un examen de choix ptudie¥ les ralentissements de la
conduction cardiaque qui peuvent mener a des phémesrde réentrée.

Les modifications enregistrées sur les paramet@S-HR avant et 5 minutes apres
I'injection d’'une simple dose de flécainide surdthme (2mg/kg pendant 10 minutes) ont
montré un allongement significatif des durées deSRQ& LAS tandis que RMS40 diminue
(Kulakowski et coll., 1992). Les molécules antiairpiques de classe Ic et particulierement le
flécainide, produisent les variations les plus rmeass (Freedman et coll.,, 1991). Elles
augmentent ainsi I'incidence des PVT de 29% a 48%s I'étude de Lombardi et coll. sur 40
patients atteints d’arythmie ventriculaire (Lombaet coll., 1992). Dans ce cas, les
changements ne sont pas liés a l'efficacité thénigpee du produit et il semble que des
facteurs de variation individuels entrent en jeux.

L’examen ECG-HR pourrait également intervenir dignsuivi de la flecainidémie et
remplacer les prises de sang répétées. Une éetudaremen effet que les concentrations
plasmatiques de flécainide, pilsicainide et pirmigrmuvent étre estimées par I'accroissement
de la durée de QRSf (Sutovsky et coll., 2003).
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II. PROTOCOLE DE L’ETUDE

Il. 1. ANIMAUX

Les huit chiens utilisés pour la validation de dexen ECG-HR participent a cette
deuxieme phase expérimentale apres un mois et denrepos. De nouveaux examens
cliniques sont effectués systématiquement sur chd@ntre eux accompagnés d’'un controle
électrocardiographique et de la mesure des pressandiaques.

Tous les animaux présentent un état clinique sédsfit.

[1.2. INJECTION DU FLECAINIDE PAR VOIE INTRA-VEINEU SE

Il. 2. 1. FORMULATION

Une solution de flécaine a 5 mg/ml est obtenuertr mke Flécaine 3M (10 mg/ml)
synthétisée par 3M Health Care Limited et est ngdana un volume de glucosé 5 %.
Préparée avant chaque série de recueils par I'udtéggalénique du laboratoire Sanofi-
Synthelabo de Porcheville selon les bonnes pratigeelaboratoire (BPL), elle est stockée a

I'abri de la lumiere dans un local maintenu a terapge ambiante.

II. 2. 2. MATERIEL ET METHODE D’'INJECTION

Le choix de la dose a injecter a fait I'objet dagiturs essais préalables orientés par
guelques données bibliographigques (Tableau 8). ddse d’attaque trop rapide, - plus de 8
mg/kg injectés par voie IV enl5 minutes -, peysidament étre fatale a I'animal. La
difficulté consiste a déclencher des ralentissemdatconduction faisant apparaitre les PVT,
sans mettre en danger la vie de I'animal. La dospl@&yée au cours de I'étude est 10 fois
supérieure a la dose thérapeutique utilisée clmeamiime (0.5 mg/kg). Elle s’éleve donc a 5
mg/kg, injectés par voie IV en 15 minutes, ce gquirespond a une vitesse d’injection de 0.33
mg/kg/min.

Le produit est administré a l'aide d’'un perfuseutoanatique, aprés avoir posé un
cathéter dans la veine brachiale du chien (phopigga7). Des touches de programmation
permettent alors de fixer la quantité a injectéappareil s’arréte tout seul lorsque toute la

dose est injectée, ce qui permet a I'opérateuedmscentrer sur le recueil ECG-HR.
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10 mg/ml off - -‘&—.-.-.s,..r,.,‘,ug;.;.;.-:—,,v- ——

Acétate de flécainide 7 ] - La), o 1 -

Solution injectable
voie intraveinense

Photographie 7 : Dispositif de perfusion automagidu flécainide Flécaine 3M) par
voie intra-veineuse.
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Auteurs Nombre de Dose de flécainide Résultats

chiens
Salerno et coll., 27 chiens 0.5 mg/kg/min jusqu’a - 13 chiens meurent par
1995 lapparition de TV bradycardie et hypotension
spontanée - 14 chiens présentent des
troubles du rythme pour une
dose totale de 57 + 24 mg/kg.
+ 139% durée QRS juste avant
lapparition d’arythmies.
Ranger et coll., 13 chiens Protocole 1: » Concentrations plasmatiques
1995 1.875 mg/kg injectés sur 1Bnesurées lors de
min., puis 0.056 mg/kg/min- TV : 5.3 £1.9 mg/L
en maintenance - Mort : 9.8 £ 4.8 mg/L
Conc. plasmatique finale:
1.8 £0.8 mg/L * Baisse de la pression
Protocole 2: sanguine a fortes doses (2 et 3)

3.750 mg/kg injectés sur 15
min., puis 0.113 mg/kg/mine Réentrée a l'origine des

en maintenance effets pro-arythmiques du
Conc. plasmatique finale: flécainide

5.3+2.2mg/L

Protocole 3:

5.625 mg/kg injectés sur 15
min., puis 0.168 mg/kg/min
en maintenance

Conc. plasmatique finale:
8.7 £1.1 mg/L

Tableau 8 : Etude des propriétés pro-arythmiguetdainide sur le chien sain en fonction
des doses injectées par voie intra-veineuse.
TV : Tachycardie Ventriculaire Conc.: concentration
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II. 3. ENREGISTREMENT DU SIGNAL ECG-HR

La méthode d’examen est sensiblement la méme que ta premiere partie
expérimentale. Les huit chiens sont anesthésiés deelisoflurane pendant une durée
moyenne de 45 minutes. Aprés la pose des élecirdeedispositif d’administration de
flecainide est mis en place sur I'animal. Les rédsueommencent lorsque les battements
cardiaques deviennent réguliers. Nous avons estmgune certaine mesure de respecter des
écarts de cing minutes entre deux recueils sudseddiais au cours de l'injection, le
flecainide provoque chez certains chiens des aigthrrardiaques qui rallongent le temps
d’examen. Ces modifications propres a chaque iddivie sont pas toujours proportionnelles
a la dose injectée. Les recueils sont alors eféscles uns a la suite des autres.

A la fin de I'injection, une période d’enregistrent de 15 minutes est respectée afin
d’observer le retour des paramétres ECG-HR a desinganormales. Tous les recueils sont
accompagneés de la fréequence cardiaque et du natelirattements retenus.

Le réveil du chien doit absolument s’effectuer stasslampes chauffantes avant le
retour dans son box, car la durée de I'examen iaeetidans la plupart des cas une baisse de
température corporelle.

Trois séries de recueils sont effectuées a deurisesid’intervalle sur I'ensemble des
animaux afin de mettre en évidence les PVT apsaaisde facon transitoire. Il est ainsi
possible de constater si le flécainide a une aatimmstante lorsqu’il est injecté dans les

mémes conditions, en comparant les différencea-istrinter-chiens.

Il. 4. ANALYSE STATISTIQUE

L’'analyse statistique des résultats est réaliséecpaparaison de variances, a l'aide
du test de Fischer. Le modele choisi prend en certgifet du flécainide « F », du recuell
« R », linteraction de ces deux facteurs et cqlléls entretiennent avec le facteur chien
« CN ».

Les données se présentent sous la forme suivante :

Yik =p+ KR+ R+ (FR); + (CN*F*R)jk + &ij

[i{1-2}; {1-3} ; k{1-8}]
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Yij est la valeur du parametre enregistrée lors dweflekusur le chien i, en présence

ou en absence de flécainide.

- westlavaleur moyenne générale du paramétre étudié

- F permet de savoir si les écarts des parameétregistnés aprés I'administration
de flécainide sont significatifs, comparés aux tsaater-chiens.

- R est I'effet difféerentiel moyen di au recueil catéié

- (F*R); évalue si les valeurs moyennes des chiens aveansufiécainide varient au
cours des recueils. Ce terme mesure la reprodiitétides effets provoqués par le
flécainide sur 'ensemble des chiens.

- (CN*F*R)jx mesure le fait qu’'un chien ne réponde pas de la engmaniere a
I'injection de flécainide lors des recueils effe&dudans les mémes conditions.

- ik est le résidu du modele. Il contient la variabibitélogique.

[ll. RESULTATS

Les valeurs des examens ECG-HR réalisés sur leshians avant et apres injection
de flécainide sont rassemblées dans I'annexe 4.

Les mesures des parametres avant et apres injeidi@cainide sont présentées par
les tableaux 9 et 10 puis illustrées par les figure et 12.

La durée moyenne du paramétre QRSf augmente det62,5 a 96,8 + 14,2 msec
(p< 0.01) , ce qui représente un allongement d@ %l.Celle de LAS40 augmente de 11,3 +
2,9 a 30,9 +11,3 millisecondes ( p< 0.01; + 17%% L'amplitude moyenne de RMS
diminue de 485,4 a 1698/ ( p< 0.01; - 65,1 %) et celle de RMS40 pass&é4®4 a 92,8
uV (p< 0.01; - 83 %). Un exemple de recueils dffés sur I'un des chiens lors d’'une séance
figure en annexe 6.

Les tables de variances présentées dans I'annex@ifent que I'effet « flécainide »
explique les variations suivies par les paramedresours de I'expérience. Les écarts types
calculés ici, respectivement 118.8 msec (QRSfin68¢c (LAS40),1094V (RMS) et 1564.3
uV (RMS40), sont largement supérieurs aux écartgegeoductibilité dus a la méthode
d’examen. L'effet «flécainide » est par conséquseignificatif. En revanche, [|'effet

« recuelil » ainsi que les termes d’interactionsom pas des facteurs explicatifs ( p> 0.05).
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N r—mcom?xo = r—mcom?Zo

r—mcom=X

AVANT INJECTION DE FLECAINIDE

CHIEN QRSf LAS 40 RMS RMS 40
2BNU499 61 12,5 502,26 491,74
2AZG241 65 14,5 487,22 534,55
2AZG086 63 6,5 468,73 557,74
2BXM129 57 9,5 569,82 635,1

ZYG037 61,5 9,5 512,58 603,92
2BXM156 68 10 533,68 671,84
2BXM163 63,5 11,5 443,31 517,58
2BSJ590 64 16 390,91 409,18
2BNU499 61,5 11,5 529,63 556,97
2AZG241 64,5 15,5 461,89 493,95
2AZG086 63,5 9 424,85 442,85
2BXM129 55 8,5 542,89 604,93

ZYGO037 61 9,5 404,69 462,25
2BXM156 69 9 594,81 752,96
2BXM163 62,5 11 549,03 641,63
2BSJ590 62,5 17 400,19 401,59
2BNU499 61 11,5 511,48 544,12
2AZG241 63,5 14 549,48 577,84
2AZG086 62,5 7.5 388,53 429,6
2BXM129 55,5 9,5 451,64 505,4

ZYGO037 62,5 10,5 467,87 541,17
2BXM156 67 9 525,8 650,68
2BXM163 61,5 11 506,45 583,75
2BSJ590 64 16 430,87 453,6

Tableau 9 : Valeurs des parametres ECG-HR avant l'injectiofi@minide (4 ) lors
des 3 recueils réalisés sur les huit chiens a 2isemsd’intervalle.
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N FTmMCOmMD P CTmMCOMmM®D

r—mcom=X

APRES INJECTION DE FLECAINIDE (effet max)

CHIEN QRSf LAS 40 RMS RMS 40
2BNU499 77,5 23,5* 234,79 240,45*
2AZG241 82 18,5* 215,56 224,42*
2AZG086 76 18,5* 244,89 248,11*
2BXM129 90,5 27 209,54 44,05

ZYG037 100 29 188,86 34,47
2BXM156 92 23* 185,42 57,94
2BXM163 93 28,5 193,84 136,25*
2BSJ590 102,5 32,5 135,28 24,31
2BNU499 86,5 20* 218,91 210,35*
2AZG241 102 43 204,29 13,7
2AZG086 132 59,5 151,1 8,59
2BXM129 94 35 28,77 237,42*

ZYG037 100.5 33 141.3 63.42
2BXM156 92,5 24,5* 138,59 93,18
2BXM163 100,5 33 141,3 63,42
2BSJ590 94,5 25,5* 186,06 59,53
2BNU499 92,5 24* 192,9 96,58
2AZG241 97 26* 210,3 68,21
2AZG086 105,5 32 133,55 30,62
2BXM129 106 32 146,8 42,62

ZYGO037 103 31,5 147,47 46,75
2BXM156 137 64,5 59,37 8
2BXM163 83,5 31 183,57 74,42
2BSJ590 95,5 37,5 122,06 23,23

Tableau 10 : Variations maximales des parametres ECG-HR apigestion de
flecainide (5 mg/kg) lors des 3 recueils réalisés Ies huit chiens a 2 semaines
d’intervalle.

* Valeurs normales selon les intervalles définis @alvert et coll.
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Allongement de QRSf apres injection de flécainide
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1 max max max
Allongement de LAS40 apreés injection de flécainide
40
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25 -
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0
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1 max 2 max 3 max

Figure 11 : Allongement des durées moyennes de @REAS40 avant ()
et aprés injection de flécainide sur 'ensemble aesns, lors des séries de
recueils 1, 2 et 3 effectués a deux semaines d/agite.
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Diminution de I'amplitude de RMS apreés injection
de flécainide

600
500
400

2 300
200
100

RMS RMS RMS RMS RMS RMS
1 max 2 max 3 max

Diminution de I'amplitude de RMS40 apres injection
de flécainide
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Figure 12 : Réduction moyenne de 'amplitude de RM&RMS40 avant
et aprés injection de flécainide sur 'ensemble aesns, lors des séries de
recueils 1, 2 et 3 effectuées a deux semainesdialte.

87



Les variations produites par le flécainide sur deuge de chiens ne sont donc pas
significativement différentes d’'une série a l'ayttomparées a la variabilité biologique.
Chaque chien présente également des modifications@&me ordre lors des trois recueils
réalisés dans les mémes conditions.

Le flécainide a aussi un effet significatif surft@quence cardiaque : les battements sont
ralentis en fin d’examen aprés administration cadpit ( p< 0.01, annexe 9)

Les résultats des trois séries d’examens sontgept&s en fonction du temps dans
'annexe 5. Les variations provoquées par le fliidai sont trés rapides et apparaissent
généralement entre la % et 26™ minutes aprés le début de I'examen ; l'injectsm
déroulant pendant les 15 premiéres minutes. Chpa@enetre connait un écart maximum par
rapport a sa valeur initiale a des temps moyerativement proches : respectivement 20.8
min., 19.7 min., 21.5 min. et 21.3 minutes pour QRAS40, RMS et RMS40 ( 20.8 + 0.8
min). Leur étude statistigue montre que ces temgsant pas significativement différents
d’un recueil a l'autre pour I'ensemble des chiehpaur chaque chien pris individuellement

(p>0.05; annexe 8). L'effet du flécainide estevanche propre a chaque animal.
IV. DISCUSSION

Les variations des parametres ECG-HR enregistrpess anjection de flécainide
montrent I'apparition transitoire de PVT traduisamt ralentissement de la conduction a
I'intérieur du myocarde. En effet, les durées maatén atteintes par QRSf et LAS40 ainsi que
les amplitudes minimales de RMS et RMS40 sont pauplupart comprises hors des
intervalles de référence constitués par Calvertadt ( QRSf :[55-75]; LAS40 :[9-26] ;
RMS40 :[117-444] ). Les PVT sont déterminés papridsence d’au moins deux parametres
ECG-HR anormaux dont QRSf. D’aprés cette méthodeédesion, ils apparaissent chez tous
les chiens au cours de I'expérience. Seuls lesanin2BNU499 (recueil 1 et 2), 2AZG241
(recueil 1) et 2AZG086 (recueil 1) n’en montrentspa une ou deux reprises. Mais le
parameéetre QRSf, considéré comme le plus prédiest, toujours en dehors des valeurs
usuelles.

Les variations dues au produit sont également guypés aux intervalles de
reproductibilité calculés dans la partie précédehtaeppareil ECG-HR les distingue par

conséquent des écarts de mesures attribuablesé&thade d’examen.
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Les modifications présentées par le groupe de shi&tnpar chaque chien pris
individuellement sont reproductibles lors des treisueils réalisés dans les mémes conditions
expérimentales. Elles apparaissent dans les deua ces temps semblables, ce qui permet
une approche de la cinétique du flécainide. Cdtideemontre la capacité de la méthode
ECG-HR a détecter les modifications électrophysgjimjoes du myocarde induites selon un
protocole précis sur des animaux sains provenasbdehes stables. Il reste donc a démontrer
que ces variations traduisent un risque arythmigaee

De nombreuses études se penchent sur la capadiexamen ECG-HR a détecter les
effets des molécules antiarythmiques, afin de peédkfficacité d’'un traitement. Avant de
pouvoir traduire les variations des paramétreseemd de risque arythmique, il faut effectuer
au préalable des essais cliniques a long terme @ag&contrdles réalisés sur placebo ( Engel
et coll.,, 1993). Les résultats obtenus sur I'amioda, 'une des principales molécules
utilisées pour le traitement d’arythmies ventriids, montrent que I'absence de
changements des paramétres ECG-HR prédit l'inductie TV rapide par stimulations
ventriculaires programmeées avec une sensitivité8 ¥ et une spécificité de 83%. Les
variations provoquées par 'amiodarone (QRSf et 4@%llongés, RMS40 réduit) sont plus
importantes chez les patients ne présentant pasVdénduite (Brembilla-Perrot, 2002).
L’allongement de QRSf a également été décrit commbon facteur prédictif de I'efficacité
du procainamide, un antiarythmique de classe I¢ aue accroissement de 24% chez les
patients présentant une TV a linduction, contrél€ans TV induite (Kulakowski et coll.,
1992). De plus, les changements du complexe QR®mtebien souvent pas détectables sur
un ECG standard. Ces résultats montrent l'utiled’dECG-HR dans le suivi de traitements
antiarythmiques, mais encore peu de données sgpartbles sur leur reproductibilité dans le
cas des agents antiarythmiques et thrombolytiques.

Dans la pratique médicale humaine, la difficultévient du caractére aléatoire des
PVT car la répétabilité et reproductibilité des ores varient en fonction des chemins
d’activation empruntés par l'influx électrique. Gasies de propagation peuvent changer
entre deux battements successifs, surtout surhstraticardiaque Iésé. Ainsi les
remaniements tissulaires qui s'opéerent apres @amdnfs du myocarde modifient les mesures,
surtout pendant les trois premiers mois (Kuchao#t, 1986). Les modifications provoquées
par un produit ayant des propriétés pro-arythmiaeesont pas faciles a mettre en évidence
de facon reproductible dans un tel contexte etri@ge en relation avec I'efficacité

thérapeutique est encore souvent difficile. D’autravaux sont par conséquent nécessaires
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pour définir les limites et I'utilité de 'examenX&s-HR pour tester des molécules
potentiellement arythmogenes.

Dans le domaine de 'ECG-HR, les connaissancesetonant I'animal restent encore a
étre établies. Il faut adapter les paramétres ¢lenfapécifique et a définir des intervalles de

référence pour chaque méthode de recueil et p@guehappareil.
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CONCLUSION

91



92



La méthode d’examen ECG-HR proposée dans cettie énus a permis d’obtenir des
recueils de qualité sur le chien, a I'instar dejgeest réalisé en médecine humaine. Grace a
I'utilisation de I'anesthésie, I'agitation des aminx est réduite et les interférences liées aux
trémulations musculaires atteignent un niveau éaibl

L’'analyse des propriétés métrologiques de l'appamemontré d’'une part que la
répétabilité des quatre parameétres est élevéecheficients de reproductibilité montrent
d’autre part que le parametre QRSf est particuli@rm constant. Or c’est le facteur le plus
utilisé pour prédire le risque d’arythmie cardiaguae examen ECG-HR.

Les écarts de répétabilité et de reproductibildat scalculés a partir des variations
individuelles, en multipliant les mesures sur uibl&échantillon d’animaux. lls permettent
d’interpréter les difféerences obtenues sur un méhien a intervalles de temps. En effet, ils
mesurent la part de variation due a la méthodemhgttent d’en déduire les effets provoqués
par exemple par un produit. Ces données sont iedsgbles pour connaitre I'efficacité des
traitements antiarythmiques mais aussi pour étuesepropriétés arythmogénes des nouvelles
molécules testées en toxicologie.

La derniére partie reproduit les conditions expéritales dans lesquelles sont testées
les molécules afin de mesurer la capacité de 'exaBECG-HR a détecter la présence de PVT
induits pharmacologiquement. En contrélant ainss Iesultats, il nous est possible
d’enregistrer leur apparition traduisant un raksgment de la conduction cardiaque. Les
mesures de Il'appareil sont de plus reproductiblesamportent des indications sur les
propriétés du flécainide. L'action de cette molécakt propre a chaque chien et chacun
d’entre eux est son propre témoin. Ainsi les piesvdriation obtenus pour un méme animal
sont constants a plusieurs semaines d’intervadlies tes mémes circonstances de recueil.

La suite logique de ce travail est I'applicationagéte méthode a I'étude toxicologique
d’autres molécules, en particulier des produitsnayentrainé des arythmies séveres chez
I’'homme et qui n'avaient donné aucun signal d'adors des essais cliniques chez 'lhomme.
La sensibilité de 'TECG-HR pourra alors étre test@efaisant varier les doses administrées.
De nombreuses données restent cependant a étliestdiez 'animal, comme les intervalles
de valeurs usuelles et les criteres d’anormalitéutés sur de grands échantillons. Ceci
nécessite de standardiser la méthode chez lesesspéimales, ce qui n'est pas encore

réalisé.
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ANNEXE 2

1¥®* PARTIE EXPERIMENTALE

numéro  ordre de nb batt. QRSf RMS RMS40 LAS
tatouage recueil (msec)  (microvolts) (microvolts) (msec)
2BCH136 1 54 69,5 660,70 799,04 10,0
2 55 69,5 661,43 757,69 11,5
2AZG086 1 151 61,0 526,19 622,28 6,0
2 77 58,5 542,40 629,64 5,5
2BNU499 1 114 63,5 509,07 563,11 10,0
2 114 63,0 508,48 567,07 9,0
2AZG241 1 73 63,0 502,55 522,00 14,5
2 87 63,0 504,31 534,04 15,0
2BCH163 1 93 63,0 539,32 637,80 9,0
2 187 63,5 527,57 613,56 11,0
2BXM156 1 125 63,5 561,56 689,33 9,5
2 107 63,5 572,37 703,81 8,5
2BSJ590 1 117 61,5 493,30 559,40 14,0
2 113 61,5 519,03 540,25 15,0
2BXM155 1 140 59,0 521,44 581,11 10,0
2 123 60,0 525,10 591,65 10,0

Annexe 2¢ : Mesures des parametres ECG-HR obtenus lorsatertaiere semaine de recuell
ordre de recueil: deux recueils consécutifs sont réalisés sur chagunimal ; nb.batt. :
nombre de complexes QRS retenus pour le moyenr@B&t . durée du complexe QRS fi
(millisecondes) ;RMS : amplituce du potentiel quadratique moyen du complexe QRS
RMS40: amplitude du potentiel quadratique moyen des dhiéres milliseconded;AS40:
durée de la portion terminale de la courbe inféreea 40 microvolts.
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numeéro ordre de nb batt. QRSf RMS RMS40 LAS

tatouage recueil (msec) (microvolts)  (microvolts) (msec)
2AZG241 1 43 62,5 542,29 578,01 14,5
2 50 62,0 545,31 589,32 14,0
2BCH163 1 293 62,5 533,28 617,32 10,5
2 149 62,5 545,55 634,73 9,5
2BXM156 1 187 68,5 554,76 705,8 9,0
2 197 67,5 558,62 705,79 8,5
2BSJ590 1 307 61,0 533,69 565,46 14,5
2 323 61,5 533,51 577,21 14,0
2BXM155 1 220 57,0 595,85 692,11 8,0
2 205 59,5 580,82 689,08 8,0
2BCH136 1 71 66,0 687,09 850,76 7,5
2 62 64,5 719,48 882,11 7,5
2AZG086 1 61 60,5 533,21 593,29 10,0
2 95 60,5 546,56 610,64 10,5
2BNU499 1 99 58,0 541,47 623,14 6,0
2 103 58,0 549,84 633,28 5,5

Annexe 2Lt : Mesures des paramétres ECG-HR obtenus lorsdkuldéme semaine.
ordre de recueil: deux recueils conseécutifs sont réalisés sur chaguimal ; nb.batt. :
nombre de complexes QRS retenus pour le moyenm@B&T : durée du complexe Q
filtré (millisecondes ; RMS : amplitude du potentiel quadratique moyen du congl@eR:
filtré ; RMS40: amplitude du potentiel quadratique moyen des d®iéres milliseconde
LASA4C : durée de la portion terminale de la courbe indére a 40 microvolts.
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numeéro ordre de nb batt. QRSf RMS RMS40 LAS

tatouage recueil (msec) (microvolts)  (microvolts) (msec)
2BCH163 1 98 61,0 516,67 599,36 9,0
2 117 61,0 521,45 604,97 8,5
2BXM156 1 136 63,5 611,61 753,94 6,0
2 112 64,5 657,00 816,81 5,5
2BSJ590 1 71 62,0 545,64 593,35 15,0
2 72 62,5 543,60 592,42 14,5
2BXM155 1 75 57,5 517,54 557,92 11,0
2 72 59,0 501,40 561,81 10,5
2BCH136 1 81 67,5 691,52 831,99 10,0
2 81 67,0 721,10 847,27 10,5
2AZG086 1 78 57,5 506,73 567,78 6,0
2 188 58,5 505,49 572,42 6,5
2BNU499 1 73 62,0 525,91 548,26 12,0
2 69 63,5 519,12 531,46 12,5
2AZG241 1 53 62,5 503,09 547,09 14,5
2 55 61,5 506,54 545,31 14,0

Annexe 2¢: Mesures des parametres ECG-HR obtenus lorstdaid&eme semaine.
ordre de recueil: deux recueils consécutifs sont réalisés sur chagpimal ;nb.batt. :
nombre de complexes QRS retenus pour le moyenr@B&t : durée du complexe Q
filtré (millisecondes ; RMS : amplitude du potentiel quadratique moyen du cong@R!
filtré ; RMS40: amplitude du potentiel quadratique moyen des dMiéres milliseconde
LASA4C : durée de la portion terminale de la courbe idééire a 40 microvolts
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ANNEXE 3
ANALYSE STATISTIQUE

Ef fects coding used for categorical variables in nodel.
Cat egori cal val ues encountered during processing are:
CHI EN$ (8 levels)
2AZ@086, 2AZ&X241, 2BCH136, 2BCH163, 2BNW499, 2BSJ590, 2BXML55, 2BXML56

SEMAI NE$ (3 | evel s)
1, 2, 3

Annexe 3a : Table de variances du parametre QRSf

Dep Var: QRS N 48 Miultiple R 0.987 Squared multiple R 0.973

Anal ysi s of Variance

Sour ce Sum of - df Mean- Square F-ratio p
square

CH EN$ 392. 167 7 56. 024 109. 761 0. 000
SEMAI NE$ 8. 260 2 4.130 8. 092 0. 002
CHI EN$* SEMAI NE$ 47.990 14 3.428 6. 716 0. 000
Error 12. 250 24 0. 510

3 o e e S e e L 70 . . .

70+ —

66 - —
65 —
o 2 62 [ S
o (o4
60 —
58 - —
55— —
50 | | | | | | | | 54 ! é :')’
1
P A (2P P (P P (PO
OIS N S\ S P R N SRR
oS &cx\%@\ & 'L%p“%%p“ SEMAINE
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Annexe 3b : Table de variances du parametre LAS40

Dep Var: LAS40 N 48

Anal ysi s of Variance

Miultiple R 0.988

Squared nmultiple R 0.976

Sour ce Sum of - df Mean- Square F-ratio p
squar e
CHI EN$ 367. 161 7 52. 452 124. 330 0. 000
SEMAI NE$ 2.385 2 1.193 2.827 0. 079
CHI EN$* SEMAI NE$ 34.198 14 2.443 5. 790 0. 000
Error 10. 125 24 0. 422
Least Squares Means Least Squares Means
16.0 T T T T T T 12 I I I
1341 - 11+
S 108F 4 o 10F I\I/I
< <
n %))
S 5
8.2 - 9
5.6 . 8-
3.0 | | | | | | | | 7 | | |
RPN C IR LIS S 1 2 3
OO N SIS N S S R N SRR
FEFI oo (5 SEMAINE

115




Annexe 3c: Table de variances du paramétre RMS

Dep Var:

RV

N. 48

Anal ysi s of Variance

Miltiple R 0.992

Squared nmultiple R 0.983

Sour ce Sum of - df Mean- Square F-ratio p
squar e
CHI EN$ 139597.982 7 19942. 569 174. 359 0. 000
SEVAI NE$ 5338. 552 2 2669. 276 23. 338 0. 000
CHI EN$* SEVAI NE$ 17853. 192 14 1275. 228 11. 149 0. 000
Error 2745. 034 24 114. 376
Least Squares Means Least Squares Means
753.0 I B — 627 T T T
598 -
677.5F -
569 -
N n
= 602.0r - =
o [0 d
540
526.5 -
511+
451.0 | | | | | | | 482 | | |
O > o oS 59 O (B (P 1 2 3
I8 o (0P SEMAINE
CHIEN
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Annexe 3d : Table de variances du paramétre RMS40

Dep Var: RM340 N: 48 Miultiple R 0.995 Squared nmultiple R 0.990

Anal ysi s of Variance

Sour ce Sunt of - df Mean- Square F-ratio p
squar e
CH EN$ 366095. 209 7 52299. 316 287.734 0. 000
SEMAI NE$ 12342. 494 2 6171. 247 33. 952 0. 000
CHI EN$* SEMAI NE$ 36520. 022 14 2608. 573 14. 352 0. 000
Error 4362. 305 24 181. 763
Least Squares Means Least Squares Means
898.0 I I I I I I I I 725 I I I
813.8 .
667 -
o 729.6 . o
< <
%) %)
P P
X 645.41 4 r
609 -
561.2 .
477.0 | | | | | | | | 551 | | |
P > P D D o P 1 2 3
R ol SO0 O 07 (1 Y
FE oY (05 SEMAINE
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Annexe 4a: Valeurs des parametres ECG-HR au claufsjection de flécainide 1

Temps CHIEN QRSf LAS40 RMS RMS40 FC
(min.) tatouage (msec) (msec) (uvolts) (uvolts) (batt/min)
0 2BNU499 61 12,5 502,26 491,74 120
2AZ7G241 65 14,5 487,22 534,55 126
2AZG086 63 6,5 468,73 557,74 118
2BXM129 57 9,5 569,82 635,1 105
ZYGO037 61,5 9,5 512,58 603,92 125
2BXM156 68 10 533,68 671,84 110
2BXM163 63,5 11,5 443,31 517,58 156
2BSJ590 64 16 390,91 409,18 111
0'-5' 2BNU499 76 18 377,17 406,29 120
2AZ7G241 64 11,5 341,42 387,14 113
2AZG086 69,5 14,5 281,75 270,62 101
2BXM129 73,5 21 354,99 266,88 90
ZYGO037 76 16 378,93 407,5 116
2BXM156 74 17,5 349,97 391,21 102
2BXM163 64 17,5 304,51 331,29 135
2BSJ590 76,5 29 262,45 182,95 92
6'-10' 2AZG241 86 21 230,12 199,66 109
2AZG086 88,5 24 202,71 184,84 100
2BXM129 80,5 27 262,18 112,23 72
2BXM163 79,5 24 211,2 180,84 120
2BSJ590 82,5 29 189,1 118,92 82
11'-15' 2BNU499 77,5 23,5 286,02 278,16 106
2AZ7G241 87 20 209,54 146,93 107
2BXM129 91 33 204,29 2491 68
ZYGO037 78,5 22 280,17 205,64 104
2BXM156 78,5 20,5 252,51 207,2 98
2BXM163 93 27,5 158,76 53 118
2BSJ590 86 315 158,42 63,58 78
16'-20' 2BNU499 76,5 18 250,85 260,71 104
2AZG241 90,5 27 215,48 44,05 102
2AZG086 93 28,5 193,84 136,25 98
ZYGO037 84,5 21,5 234,71 165,38 107
ZYGO037 87,5 22 202,36 151,83 100
2BSJ590 104 41,5 70,76 11,11 80
21'-25' 2BNU499 76 14,5 234,79 240,45 102
2BNU499 73,5 14,5 247,21 254,11 100
2AZ7G241 84 24,5 254,75 178,01 98
2BXM129 102 43 221,51 13,7 85
ZYGO037 86,5 21 195,92 140,35 101
2BXM156 90,5 23 192,53 87,9 92
2BXM163 105,5 32 133,55 30,62 115
2BSJ590 128,5 59 59,37 13,07 76
26'-30' 2BNU499 73,5 16,5 264,91 272,46 97
2AZG241 83 23,5 276,04 266,74 92
2AZG086 86 28,5 210,29 212,89 96
2BXM129 93,5 34 271,93 35,46 85
2BXM156 94,5 25,5 189,09 59,53 92
2BXM163 89,5 25 166,68 72,69 112
2BXM163 81,5 25 210 183,38 110
2BSJ590 137 64,5 69,87 8 80
31'-40' 2AZG086 81 21,5 218,85 223,7 92
2BXM129 90,5 29,5 294,91 102,25 83
ZYGO037 79 19 225,68 237,98 97
2BXM156 91 24 186,06 78,74 90
2BSJ590 101,5 34,5 110,64 31,03 76
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Annexe 4b : Valeurs des parametres ECG-HR lor&rgedtion de flécainide 2

Temps CHIEN QRSf LAS40 RMS RMS40 FC
(min) tatouage (msec) (msec) (pvolts) (pvolts) (batt/min)
0 2BNU499 61,5 11,5 529,63 556,97 123
2AZG241 64,5 15,5 461,89 493,95 135
2AZG086 63,5 9 424,85 442,85 80
2BXM129 55 8,5 542,89 604,93 111
ZYG037 61 9,5 404,69 462,25 127
2BXM156 69 9 594,81 752,96 136
2BXM163 62,5 11 549,03 641,63 140
2BSJ590 62,5 17 400,19 401,59 142
0'-5' 2BNU499 71 17 362,9 382,37 114
2AZG241 67 18 348,55 388,53 118
2AZG086 67 14,5 347,47 340,97 20
2BXM129 73 20,5 361,69 258,52 112
ZYG037 73,5 18 249,66 261,71 118
2BXM156 78 16 437,91 547,15 112
2BXM163 66 18,5 342,76 385,7 108
2BSJ590 74,5 28,5 255,91 201,98 102
6'-10' 2BNU499 71,5 18,5 302,79 316,13 110
2AZG241 74 17 272,18 310,48 111
2AZG086 69,5 15 295,36 279,89 88
2BXM129 83,5 28,5 273,39 108,29 106
2BXM163 81,5 23,5 232,86 171,38 106
2BSJ590 80 29,5 197,29 109,36 106
11'-15' 2BNU499 76 16 259,53 266,47 108
2AZG241 85,5 21 206,37 151,78 108
2AZG086 77,5 19,5 249,66 237,56 95
2BXM129 94 35 237,42 28,77 108
ZYG037 81,5 19,5 182,03 185,98 108
ZYG037 100,5 33 141,3 63,42 100
2BXM156 79 23,5 339,43 263,1 100
2BXM156 85,5 22,5 273,58 182,34 92
2BXM163 94,5 26,5 171,72 53,5 116
2BSJ590 83,5 31 183,57 74,42 106
16'-20' 2BNU499 75 14,5 244,89 248,11 104
2AZG241 92 23 185,42 57,94 116
2AZG086 86,5 20 218,91 210,35 95
2BXM129 91 33,5 280,57 37,73 100
2BXM156 95,5 26 210,3 84,61 87
2BXM163 103 31,5 147,47 46,75 104
2BSJ590 83 29,5 195,16 113,78 102
21'-25' 2BNU499 70 15,5 284,61 294,47 103
2AZG241 83,5 20,5 212,17 186,99 102
2AZG086 84 19 221,04 211,72 94
2BXM129 84 28,5 310,44 139,14 102
ZYG037 100.5 33 141.3 63.42 100
ZYG037 86,5 20,5 157,73 135,23 102
2BXM156 97 24,5 216,84 68,21 20
2BXM163 90 27,5 199,01 71,06 108
2BSJ590 81,5 29,5 202,87 134,09 104
26'-30' 2AZG241 82 24 246,44 195,36 100
2AZG086 83 18,5 229,43 227,36 96
ZYG037 82,5 19,5 170,63 163,81 98
2BXM163 78,5 24,5 277,49 285,86 107
2BSJ590 80 28 204,17 159,91 106
31-40' ZYG037 78,5 19,5 204,12 217,2 20
2BXM156 87,5 21,5 220,39 116,64 920
2BSJ590 78,5 27,5 209,69 172,7 102
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Annexe 4c : Valeurs des paramétres ECG-HR au amufijection de flécainide 3

Temps CHIEN QRSf LAS40 RMS RMS40 FC
(min) tatouage (msec) (msec) (pvolts) (uvolts) (batt/min)

0 2BNU499 61 11,5 511,48 544,12 124

2AZG241 63,5 14 549,48 577,84 145

2AZG086 62,5 75 388,53 429,6 102

2BXM129 55,5 9,5 451,64 505,4 110

ZYG037 62,5 10,5 467,87 541,17 153

2BXM156 67 9 525,8 650,68 115

2BXM163 61,5 11 506,45 583,75 142

2BSJ590 64 16 430,87 453,6 118

0'-5' 2BNU499 66,5 15,5 364,72 386,77 112

2AZG241 69,5 18 378,29 420,51 127

2AZG086 66 14 277,73 229,32 88

2BXM129 69,5 19 265,71 237,12 100

ZYG037 69 11,5 257,49 281,31 124

2BXM156 77,5 19,5 391,82 421,43 105

2BXM163 66 17,5 335,93 380,58 120

2BSJ590 74,5 28,5 295,62 240,73 104

6'-10' 2BNU499 73 18,5 274,58 290,34 113

2AZG241 80,5 17,5 301,97 299,76 120

2AZG086 81 23,5 230,76 189,41 74

2BXM129 80,5 18,5 214,88 137,72 80

2BXM156 78,5 22 305,67 282,15 103

2BXM163 82 24,5 227,57 192,9 116

2BSJ590 80,5 28,5 210,91 119,93 108

11'-15%' 2AZG241 93 26 230,95 41,92 117

2AZG086 86,5 31 208,06 64,1 84

2BXM129 90 36 180,9 27,75 80

ZYG037 84,5 23,5 181,52 158,28 110

2BXM156 86,5 21 251,78 160,54 100

2BXM163 94 26 174,39 55,4 114

16'-20' 2BNU499 78 15 231,69 248,07 103

2AZG241 100 29 195,08 34,47 93

2BXM129 122 48 180,53 15,5 70

ZYG037 92,5 24,5 149,25 105,5 109

2BXM156 92,5 24 218,46 96,58 94

2BXM163 106 32 146,8 42,62 112

2BSJ590 92 37,5 155,49 23,23 82

21'-25' 2BNU499 82 16 215,56 224,42 87

2AZG241 96,5 26,5 188,86 41,42 102

2AZG086 102,5 30 143,01 24,31 86

ZYG037 92,5 22,5 138,59 93,18 108

2BXM156 90,5 21,5 192,9 96,98 90

2BXM163 92 27,5 193,63 68,41 110

2BSJ590 95,5 34,5 122,06 36,75 94

26'-30' 2BNU499 75 13,5 228,59 234,48 87

2AZG086 102,5 32,5 135,28 39,09 90

2BXM129 132 59,5 151,1 8,59 70

ZYGO037 85 22 180,74 165,02 106

2BXM156 87,5 21 223,03 152,42 88

2BXM163 79 23,5 258,85 276,61 108

2BSJ590 90 30,5 142,98 53,43 90

31'-40' 2AZG241 84 21 220,97 160,74 88

2AZG086 94 27 165,42 117,59 92

2BXM129 108,5 43 195,67 11,33 90

2BXM129 86,5 28,5 261,53 152,51 88

2BSJ590 86 29,5 150,22 67,95 92

41'-50' 2AZG086 83,5 19 192,73 183,48 92
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QRS

RECUEILS 1

100

msec

0 0-5' 6'-10' 11'-15' 16'-20' 21'-25' 26'-30" 31'-40" 41'-50'

temps de I'examen

RECUEILS 2

100

msec

0 0-5' 6-10" 11-15' 16'-20' 21-25' 26'-30' 31'-40'

temps de I'examen

RECUEILS 3

120

100

msec

0 0-5' 6'-10" 11'-15' 16'-20" 21'-25' 26'-30" 31'-40" 41'-50'

temps de I'examen

Annexe 5a :Variations moyennes de QRSf en fonction du temps,
pendant les trois séries de recueils réaliseeessemble des chiens
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LAS40

RECUEILS 1

msec

0 0-5' 6'-10" 11'-15' 16'-20" 21'-25' 26'-30' 31'-40" 41'-50°

Temps de I'examen

RECUEILS 2

30

msec

0 0-5' 6'-10' 11-15' 16-20' 21'-25' 26'-30' 31'-40'

temps de I'examen

RECUEILS 3

35

msec

0 0-5" 6'-10' 11'-15' 16'-20' 21'-25' 26'-30" 31'-40' 41'-50'

temps de I'examen

Annexe 5b :Variations moyennes de LAS40 en fonction du temps,
pendant les trois séries de recueils réaliséelessemble des chiens
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RMS

RECUEILS 1

600

500
400

uv

300
200

100

0 0-5'" 6'-10" 11-15' 16'-20' 21'-25' 26'-30' 31'-40' 41'-50'

temps de I'examen

RECUEILS 2

600

500
400

uv

300
200
100

0 0-5 6-10' 11-15' 16-20° 21-25' 26'-30' 31-40'

temps de I'examen

RECUEILS 3

600

500
400

uv

300

200
100

0 0-5'" 6-10" 11-15' 16-20' 21'-25' 26'-30' 31'-40' 41'-50'

temps de I'examen

Annexe 5c¢ :Variations moyennes de RMS en fonction du temps,
pendant les trois séries de recueils réalisgrelensemble des chiens
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RMS40

RECUEILS 1

600

500
400
2 300
200

100

0 0-5' 6'-10' 11'-15' 16'-20" 21'-25' 26'-30" 31'-40' 41'-50'

temps de I'examen

RECUEILS 2

600

500

400

uv

300

200

100

0 0-5 6-10 11-15" 16-20' 21'-25' 26'-30" 31'-40'

temps de I'examen

RECUEILS 3

600

500

400

uv

300

200

100

0 0-5 6'-10' 11'-15' 16'-20' 21'-25' 26'-30" 31'-40' 41'-50'

temps de I'examen

Annexe 5d :Variations moyennes de RMS40 en fonction du temps,
pendant les trois séries de recueils réalisgrelensemble des chiens
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ANNEXE 6

Temps QRS LAS RMS RMS40 nb batt FC
TO 64 16 390,91 409,18 91 111
Tc+5 76,5 29 262,45 182,95 109 92
Tc+10 82,5 29 189,1 118,92 126 82
Tc+14 86 31,5 158,42 63,58 104 78
Tc+19 104 41,5 70,76 11,11 127 80
Tc+23 128,5 59 59,37 13,07 140 76
Tc+29 137 64,5 69,87 8 143 80
Tc+38 101,5 34,5 110,64 31,03 144 76
Tc+45 84 27,5 149,98 105,84 96 74
Tc+50 87 29,5 142,36 82,5 111 70
Tc+1h 82,5 23 132,86 117,06 156 70
chienne 2BSJ590
QRSF-LAS40: recueil 1
150
o 100 - QRS
o —8—LAS
€ 50 ./._.—_././I/.\-\._.\.
0 I I I I I I I 1 1 1
&Q &on.) >(N'0 X'\'b( X@ Xr{/b >((];g X%Q) )<b<‘0 X Q Xlis\
KO KL KL KO KL KO KO KL KO
temps
2BSJ590
RMS-RMS40: recueil 1
500
400 -
300 - —e—RMS
= 200 - —a— RMS40
100 -
0 T -~ A T
Q 5 O D PO R P
&ox &Ox &Qx &Qx &OX(]/ &qu/ &Qx &Ox &Qx &Qx
temps

Annexe 6: Exemple de courbes de variations des paramétreS-HEC
produites par injection de flecainide (5 mg/kg)
FC : Fréquence cardiaquenb batt.: nombre de battements retenus
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ANNEXE 7
ANALYSE STATISTIQUE

Annexe 7a : Table de variances du paramétre QRSf

Ef fects coding used for categorical variables in nodel

Cat egori cal val ues encountered during processing are:
FLECAI NE$ (2 |evels)
0. 000, 1.000
RECUEI L$ (3 | evels)
1. 000, 2.000, 3.000
CH EN$ (8 | evels)
2AZ@086, 2AZR241, 2BCH163, 2BNW499, 2BSJ590, 2BXML29, 2BXML56, ZYQ®037

Dep Var: QRS N 48 Miltiple R 0.906 Squared multiple R 0.821

Anal ysi s of Variance

Sour ce Sunt of - df Mean- Square F-ratio p
squar e
FLECAI NES$ 14111. 021 1 14111. 021 115. 140 0. 000
RECUEI L$ 171. 135 2 85. 568 0. 702 0. 504
FLECAI NE$* RECUEI L$ 173. 948 2 86. 974 0.714 0. 498
FLECAI NE$* RECUEI L$ 1160. 052 14 82.861 0. 680 0.774
* CHI EN$
Error 3410. 823 28 121.815
Least Squares Means Least Squares Means
108 92
89 - - 83
n 0
@ @
o o
70 - 74
51 | | 65 | | |
0.000 1.000 1.000 2.000  3.000
FLECAINE RECUEIL
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Annexe 7b : Table de variances du parametre LAS40

Cat egori cal val ues encountered during processing are:
FLECAI NE$ (2 levels)
0. 000, 1.000
RECUEI L$ (3 levels)
1. 000, 2.000, 3.000
CH EN$ (8 | evel s)
2AZ@086, 2AZRX241, 2BCH163, 2BNW499, 2BSJ590, 2BXML29, 2BXML56, ZYQR037

Dep Var: LAS N 48 Miltiple R 0.825 Squared multiple R 0.681

Anal ysi s of Variance

Sour ce Sum of - df Mean- Square F-ratio p
squar e
FLECAI NE$ 4631. 505 1 4631. 505 52. 303 0. 000
RECUEI L$ 77.198 2 38. 599 0. 436 0. 651
FLECAI NE$* RECUEI L$ 87.073 2 43.536 0. 492 0.617
FLECAI NE$* RECUEI L$ 498. 760 14 35. 626 0. 402 0.962
* CHI EN$
Error 2479. 458 28 88. 552
Least Squares Means Least Squares Means
350 | | 27 | | |
25
29.2+ —
23
23.41 = B
” o 21
S S
17.61 - 191
17+
11.8F =
15
6.0 | | 13 | | |
0.000 1.000 1.000 2.000 3.000
FLECAINE RECUEIL
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Annexe 7c: Table de variances du parametre RMS

Cat egori cal val ues encountered during processing are:
FLECAI NE$ (2 levels)
0. 000, 1.000
RECUEI L$ (3 levels)
1. 000, 2.000, 3.000
CH EN$ (8 | evel s)
2AZ@086, 2AZRX241, 2BCH163, 2BNW499, 2BSJ590, 2BXML29, 2BXML56, ZYQR037

Dep Var: RM5 N 48 Miltiple R 0.955 Squared multiple R 0.912

Anal ysi s of Variance

Sour ce Sum of - df Mean- Square F-ratio p
squar e
FLECAI NE$ 1196840.948 1 1196840. 948 283. 530 0. 000
RECUEI L$ 1363. 525 2 681. 762 0.162 0. 852
FLECAI NE$* RECUEI L$ 118. 358 2 59. 179 0.014 0. 986
FLECAI NE$* RECUEI L$ 23389. 752 14 1670. 697 0. 396 0. 964
* CHI EN$
Error 118194. 041 28 4221. 216
Least Squares Means Least Squares Means
532 I T 382 . T T
450 =
354 =
368 .
n n
S = 3261 .
o o
286 .
298 .
204 .
122 ' ' 270 ' ' '
0.000 1.000 1.000 2.000 3.000
FLECAINE RECUEIL
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Annexe 7d : Table de variances du parametre RMS40

Cat egori ca

FLECAI NE$ (2 levels)

0. 000, 1.000
RECUEI L$ (3 levels)

1. 000, 2.000, 3.000
CH EN$ (8 | evel s)

2AZ(086, 2AZ&241, 2BCH163, 2BNW499, 2BSJ590, 2BXML29, 2BXML56, ZYQD37

Dep Var:

N: 48 Miltiple R 0.948

Anal ysi s of Variance

val ues encountered during processing are:

Squared multiple R 0.898

Sour ce Sum of - df Mean- Square F-ratio p
square
FLECAI NE$ 2447116.536 1 2447116.536 242.032 0. 000
RECUEI L$ 8785. 105 2 4392. 553 0.434 0. 652
FLECAI NE$* RECUEI L$ 6445. 670 2 3222. 835 0. 319 0. 730
FLECAI NE$* RECUEI L$ 36045. 278 14 2574. 663 0. 255 0. 995
* CHI EN$
Error 283100. 453 28 10110. 730
Least Squares Means Least Squares Means
597 I I 393.0 T . T
504/ 363.2}
411+ —
O o
Q 318 g
o T 303.6f
225 .
1326 273.8
39 ' ' 244.0 ' ' '
0.000 1.000 1.000 2.000 3.000
FLECAINE RECUEIL
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Annexe 8 : Analyse de variance des temps de variati maximale des quatre parametres
ECG-HR apres injection de flécainide

Cat egori cal val ues encountered during processing are:
RECUEI L$ (3 | evels)

1. 000, 2.000, 3.000
CHI EN$ (8 levels)

2AZ086, 2AZGR241, 2BNU4A99, 2BSJ590, 2BXML29, 2BXML56, 2BXML63, ZYQE037

Dep Var: C}%S N 24 Multiple R 0.847 Squared multiple R 0.718

Anal ysi s of Variance

Sour ce Sum of - df Mean- F-ratio P
Squar es Squar e
RECUEI L$ 50. 083 2 25. 042 1. 461 0. 295
RECUEI L$* CHI EN$ 255. 250 14 18. 232 1. 064 0. 493
Error 120. 000 7 17.143
Cat egori cal val ues encountered during processing are:
RECUEI L$ (3 levels)
1.000, 2.000, 3.000
CH EN$ (8 | evels)
2AZQ086, 2AZG241, 2BNU499, 2BSJ590, 2BXML29, 2BXML56, 2BXML63, ZYQ037
Dep Var: LAS40 N 24 Miltiple R 0.682 Squared nultiple R 0.465
Anal ysi s of Variance
Sour ce Sum of - df Mean- F-ratio P
Squar es Squar e
RECUEI L$ 90. 333 2 45. 167 0. 889 0. 453
RECUEI L$* CHI EN$ 219. 000 14 15. 643 0. 308 0.971
Error 355. 625 7 50. 804
Cat egori cal val ues encountered during processing are:
RECUEI L$ (3 levels)
1.000, 2.000, 3.000
CH EN$ (8 | evels)
2AZQ086, 2AZG241, 2BNU499, 2BSJ590, 2BXML29, 2BXML56, 2BXML63, ZYQ037
Dep Var: RMS5 N 24 Miltiple R 0.848 Squared nultiple R 0.719
Anal ysi s of Variance
Sour ce Sum of - df Mean- F-ratio P
Squar es Squar e
RECUEI L$ 112. 333 2 56. 167 2. 809 0.127
RECUEI L$* CHI EN$ 245. 667 14 17.548 0.878 0. 606
Error 139. 958 7 19. 994
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Cat egori cal val ues encountered during processing are:
RECUEI L$ (3 | evels)

1. 000, 2.000, 3.000
CHI EN$ (8 levels)

2AZQ086, 2AZG241, 2BNU499, 2BSJ590, 2BXML29, 2BXML56, 2BXML63, ZY@D37

Dep Var: RV40 N 24 Multiple R 0.902 Squared multiple R 0.814

Anal ysi s of Variance

Sour ce sum of - df Mean- F-ratio P
Squar es Squar e
RECUEI L$ 77.083 2 38. 542 4.761 0. 050
RECUEI L$* CH EN$ 171. 583 14 12. 256 1.514 0. 299
Error 56. 667 7 8. 095

Annexe 9 : Analyse de variance de la fréquence caadjue avant et apres injection de
flécainide

Cat egori cal val ues encountered during processing are:
SEMB (3 | evels)

1, 2, 3
FLEC$ (2 levels)
0, 1

Dep Var: FC N 48 Miltiple R 0.739 Squared nmultiple R 0.546

Anal ysi s of Variance

Sour ce g:g;?g; df Mean- Squar e F-ratio P

SEMB 249. 292 2 124. 646 0. 614 0. 546
FLES 10472521 1 10472. 521 51.588 0. 000
Error 8932. 167 44 203. 004

131



132



TABLE DES MATIERES

133



134



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS ET DEDICACES. ... a0 D

TABLES DES ILLUSTRATIONS . ... e 15

PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE : HISTORIQUE, PRINCIPE ET UT ILISATIONS DE
L'ELECTROCARDIOGRAPHIE HAUTE RESOLUTION

.. DECOUVERTE DE LA METHODE DE SOMMATION-MOYENNAG............ 25
[.2. LES POTENTIELS VENTRICULAIRES TARDIFS.......ccoiiiiiiiee 25
[.3. STANDARDISATION DE LA METHODE ECG-HR..........ccooiiiii 26
l. PRINCIPE. ..o e e e e 26
[1.1. ACQUISITION ET TRAITEMENT DU SIGNAL CARDIAQUE...................... 26
[1.1.1. SYSTEME DE DERIVATIONS........cooiiii 00 20
[1.1.2. AMPLIFICATION ET PRE-FILTRAGE. .......cccoi i 29
[1.1.3. NUMERISATION . ...t e e e e e e e e e e e e 29
[1.1.4. SOMMATION ET MOYENNAGE..........cciiiiiiiiee 0030
[1.1.5. FILTRAGE BIDIRECTIONNEL. ..., 31
[1.2.  RESTITUTION DES DONNEES. ..o 22033
[1.3.  CHOIX DU DOMAINE D’ANALYSE ... e 33

. UTILISATIONS CLINIQUES DE L’'ECG-HR..........coiciiiiiiiiiiieieee. 0035
1.1. ANALYSE ET DETECTION DES POTENTIELS VENTRICULAIRE

[11.1.1. SIGNIFICATION ELECTROPHYSIOLOGIQUE DESE......cocoviviiieen. 35
[11.1.2. DONNEES ANATOMIQUES ET HISTOLOGIQL..........ccceoiiiiiiiiinnn.35
[11.1.3. CRITERES DE PRESENCE DES L.....ooiiiii e 37

135



[l.2. PREDICTION D’EVENEMENTS ARYTHMIQUES PAR REENREE ET

DOMAINES D’APPLICATION. .. ... e 37
[11.2.1. NOTION DE REENTREE.......cccoi e 3T
[11.2.2. VALEURS PREDICTIVES DE L'EXAMEN ECG-HR..........coiiii 38
[11.2.3. SUIVI ET EVALUATION DE THERAPIES ANTIARWIRQUES...................... 41
[11.3. REPRODUCTIBILITE ET REPETABILITE DE L'EXAMENECG-HR............. 41

PARTIE EXPERIMENTALE N° 1: VALIDATION DE L'EXAMEN ECG-HR CHEZ
LE CHIEN ANESTHESIE

l. MATERIELS ET METHODES ... e 49
..  ANIMAUX : ORIGINE, CARACTERISTIQUES ET SOINS............cccvviinn e, 49
.2.  APPAREILECG-HR......co e 51
[.3. METHODE D'EXAMEN. ...t e 51
[.3.1. CONDITIONS D'EXAMEN. ..o iDL
[.3.2. PREPARATION DE L’ ANIMAL ... ottt e 53
1.3.2.1. CONTENTION MECANIQUE.......c.coi i 53
1.3.2.2. CONTENTION CHIMIQUE. ... 55
1.3.2.3. MISE EN PLACE DES ELECTRODES. ..., 56
[.3.3. ENREGISTREMENT ET ANALYSE DU RECUEIL ECG-HR..............ccccete 57
[.3.3.1.REGLAGE DE L’APPAREIL ..., 57

1.3.3.2. ANALYSE DU TRACE........ccoii D9
1.3.3.3. CALENDRIER DES EXAMENS........cooii 99
[.4. ANALYSE STATISTIQUE. ...t e e, 00

Il RESUL T AT S e e 61
[I.2. MESURES DES PARAMETRES ECG-HR........c.cooiiiii e, 61
[I.2. CALCULS DE REPRODUCTIBILITE ET REPETABILITE..........cco i 61
[l. DISCUSSION . ..o e e e 69

136



PARTIE EXPERIMENTALE N° 2: ENREGISTREMENT DE POTEN TIELS
VENTRICULAIRES TARDIFS APRES ADMINISTRATION DE FLEC AINIDE

l. LE FLECAINIDE, UN AGENT ANTIARYTHMIQUE DE CLASSE Ic  .......... 75
[.1. ORIGINE ET PROPRIETES CARDIAQUES...........coiiiiie e 45
.2. CARACTERISTIQUES PHARMACOLOGIQUES...............cceeieiiiiiiven . 76
[.3. UTILISATION THERAPEUTIQUE ET EFFETS SECONDAIRE................... 78

Il PROTOCOLE DE L’'ETUDE........o it 19

L1 ANIMAUKX Lo e 79
[I.2.  INJECTION DU FLECAINIDE PAR VOIE INTRA-VEINEWE.......................7T9
[1.2.1. FORMULATION. . ..ottt e e e e e e e e e e e e 79
[1.2.2. MATERIEL ET METHODE D’INJECTION. ..ottt 79
[1.3.  ENREGISTREMENT DU SIGNAL ECG-HR. ..., 82

[.4.  ANALYSE STATISTIQUE ... 2082

. RE S UL T AT S e e e e e e 83

V. DISCUSSION. ..o e e 0. 08

AGREMENTS ADMINISTRATIF ET SCIENTIFIQUE........ccoiiiiiiiie e 92

BIBLIOGRAPHIE. .. ... e 95

ANIN X E S .. e e e 107
ANNEXE d.. o 109
ANNEXE 2. o 111
ANNEXE 3. o 114
ANNEXE 4. .. 118
ANNEXE 5. 121
ANNEXE B...oriiiie i e 125
ANNEXE 7. 126
ANNEXE 8. oottt e e 130

137



Toulouse, 2003
NOM : DE BARBEYRAC PRENOM : Pascale

TITRE : L’électrocardiographie haute-résolution : mise au p oint et évaluation de
I'effet pro-arythmique du flécainide chez le chien

RESUME :

L'utilisation de I'électrocardiographie haute-résolution en toxicologie est envisagée
avec la mise au point d’une technique de recueil sur le chien beagle.

Les coefficients de variation intra et inter-jours des quatre parameétres enregistrés
(QRSf, LAS40, RMS40, RMS) sont ensuite calculés.

Nos résultats montrent que QRSf est plus répétable (1.1%) et reproductible (4.4%)
que les autres parametres et en particulier que LAS40 (respectivement 6.3 et
18.5%). Ces valeurs doivent étre prises en compte dans l'interprétation des mesures
obtenues lors d’examens successifs, car elles représentent la part de différence
attribuable & la méthode et non au produit testé.

Les effets du flécainide sont ainsi mis ici en évidence par I'allongement de QRSf et
LAS40 (+54.9 et +174.6%, p<0.01) et la diminution de RMS40 et RMS (-83 et -65.1%
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ABSTRACT :

A method for signal-averaged electrocardiography was validated in beagle dogs.
Intra and inter-days variations were assessed for all parameters (QRSf, LAS40,
RMS40, RMS). QRSf shows a better repetability (1.1%) and reproducibility (4.4%)
than the other variables.

Flecainide effects were evidenced by QRSf and LAS40 lengthening (+54.9 and
+174.6%, p<0.01) and RMS40 and RMS (-83 et -65.1% p<0.01) reduction.
Ventricular late potentials indicating cardiac conduction delays were attributed to that
antiarhythmic drug.
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