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ABSTRACT

BACKGROUND— Ventricular fibrillation (VF) is a heterogeneous arrhythmia. Due to its lethal

nature, descriptive human data is scarce. Our main goal was to study the relationships

between the electrical characteristics of VF episodes and the clinical characteristics of the

corresponding patients. We also sought to establish links between endocardial activity and

ECG recordings during VF.

METHODS— We performed an electrophysiological study in patients with a history of VF. Left

and right ventricular (LV/RV) endocardial electrograms (EGMs) were recorded with simulta-

neous 12-lead ECG. VF episodes were spontaneous or triggered using a stepwise induction

protocol. Dominant frequencies (DF), regularity indexes (RI), Shannon entropy (ShEn) and

percentage of continuous electrical activity (CEA) markers were computed. These markers

were compared to ECG markers of DF, phase and waveform amplitude.

RESULTS— 63 VF episodes from 36 patients were analyzed. Electrical characteristics depended

on VF induction mode, site and underlying substrate. Burst pacing induction produced

faster and more disorganized arrhythmias, identified by higher DFs, ShEn and CEA markers.

The different electrical diseases studied exhibited distinct electrical phenotypes during VF.

Overall, they produced faster and more disorganized arrhythmias than observed in structurally

damaged hearts. Patients induced from the RV displayed a right to left phase gradient on ECG

recordings that was absent in patients induced from the LV. Endocardial DF correlated strongly

with surface DF and low surface ECG waveform amplitudes correlated with high values of CEA

and ShEn, indicating disorganized underlying electrical activity.

CONCLUSION— The VF electrical phenotype is dependent on the underlying substrate and

mode and site of induction. Surface ECG recordings provide information about the underlying

electrical activity and may give an idea of arrhythmia organization. These findings must be

taken into consideration for further mechanistic studies of VF.

KEY WORDS— electrocardiography; mapping; electrophysiology; ventricular fibrillation
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RÉSUMÉ

INTRODUCTION— La fibrillation ventriculaire (FV) est une entité hétérogène. En raison de sa

nature létale, les données humaines descriptives sont rares. Notre objectif était d’étudier les

liens entre les caractéristiques électriques des épisodes de FV et les caractéristiques cliniques

des patients qui en sont victimes. Notre objectif secondaire était d’étudier les liens entre

l’activité électrique endocardique et l’ECG pendant la FV.

MÉTHODES— Une étude électrophysiologique a été réalisée chez des patients adressés pour

FV. Des électrogrammes (EGM) endocavitaires ventriculaires gauches et droits (VG/VD) et

un ECG simultané ont été enregistrés. Les FV étudiées étaient spontanées ou induites. Les

marqueurs suivants ont été calculés à partir des EGM : fréquence dominante (DF), index de

régularité (RI), entropie de Shannon (ShEn) et pourcentage d’activité électrique continue

(CEA). Ceux-ci ont été comparés à la DF, la phase et l’amplitude de l’ECG.

RÉSULTATS— 63 épisodes provenant de 36 patients ont été analysés. Les caractéristiques des

FV dépendaient de la cardiopathie, du mode et du site d’induction. Une induction par salves

produisait des FV plus rapides et désorganisées, avec des valeurs accrues de DF, ShEn et CEA.

Les différentes pathologies non structurelles étudiées présentaient des phénotypes électriques

distincts. Les FV de ces patients étaient plus rapides et plus désorganisées que celles des

patients porteurs d’une cardiopathie structurelle. Les patients induits du VD présentaient un

retard de phase de la droite vers la gauche, absent chez les patients induits du VG. Les valeurs

de DF sur l’ECG de surface étaient bien corrélées à celles mesurées en endocardique, et une

faible amplitude ECG était corrélée à des valeurs élevées de CEA et ShEn, reflet d’une activité

électrique désorganisée.

CONCLUSION— Le phénotype des FV dépend de la cardiopathie et du mode et du site d’in-

duction. Les enregistrements ECG sont corrélées à l’activité myocardique et permettent de

prédire l’organisation de la FV en cours.

MOTS CLÉS— électrocardiographie ; cartographie ; électrophysiologie ; fibrillation ventriculaire
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1 INTRODUCTION

L
A MORT SUBITE par arythmie ventriculaire est responsable d’environ 25 à 50% des décès

d’origine cardiovasculaire [1, 2]. La fibrillation ventriculaire (FV) en est une cause ma-

jeure et est presque toujours létale en l’absence de cardioversion électrique immédiate.

Pour cette raison, l’étude de cette arythmie polymorphe est délicate et a reposé principalement

sur des modèles tissulaires [3] ou animaux [4] et des simulations numériques [5, 6].

Les données disponibles concernant la FV humaine sont relativement rares, et les séries les

plus conséquentes s’intéressant à la dynamique de cette arythmie proviennent de procédures

d’implantation de défibrillateurs automatiques internes (DAI) [7, 8, 9].

Différents groupes ont également publié des données de cartographies plus complètes pro-

venant de patients porteurs de cardiopathie. Ces différentes études avaient lieu dans des

conditions contrôlées d’anesthésie générale, de circulation extracorporelle [10], ou parfois

en post-mortem sur cœur explanté dans une configuration de type Langendorf [11, 12]. Ces

conditions expérimentales ont permis l’obtention de données de qualité, mais l’interprétation

de leurs résultats est limitée par deux problématiques :

— Aucun des patients étudiés n’avait d’antécédent personnel de FV spontanée. Les aryth-

mies induites étaient donc purement artificielle, et déclenchées chez des patients dont

la susceptibilité individuelle à fibriller était inconnue.

— Les conditions expérimentales contrôlées sus-citées avaient un impact important sur

l’excitabilité myocardique et modifiaient donc vraisemblablement la dynamique fibril-

latoire [13, 14] des épisodes enregistrés.

Les données publiées concernant des patients éveillés aux antécédents personnels de FV sont

quasi-inexistantes.

Les séquences d’activation en fibrillation sont complexes à interpréter. Deux théories s’op-

posent actuellement quant à leur origine : celles-ci peuvent être le produit de multiples

ondelettes actives, ou alors correspondre à une activation majoritairement passive secondaire

à l’activité d’un faible nombre de régions actives (régions drivers – rotors [15] ou autre).
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Chapitre 1. Introduction

Cette controverse scientifique souligne le fait que la FV est une entité hétérogène, avec dif-

férents degrés d’organisation et possiblement des mécanismes physiopathologiques mul-

tiples [16]. En 1940, Wiggers avait déjà décrit différentes phases de FV [17], en rapport avec des

mouvements contractiles différents. Dans cet article historique, il décrit ces différents phéno-

types comme des étapes, l’une précédant l’autre temporellement avec un ordre systématique.

Alors qu’une relation claire existe entre l’organisation d’une FV et le temps écoulé depuis le

début de l’épisode, il est également possible que les caractéristiques d’une FV soient différentes

d’un patient à l’autre, ou encore d’un épisode à l’autre chez le même patient.

Le but de cette étude était de décrire les liens entre le caractéristiques électriques des FV et dif-

férentes caractéristiques cliniques chez des patients aux antécédents de FV spontanée. Nous

essayons de proposer une description phénotypique, qui peut orienter ensuite la réflexion vers

différents mécanismes. Nous nous sommes focalisés sur différents facteurs pouvant potentiel-

lement impacter la physiologie fibrillatoire : la cardiopathie, le mode et le site d’induction de

l’arythmie et les éventuels traitements médicamenteux en cours.

Notre objectif secondaire était de comprendre les liens entre les signaux endocardiques

recueillis pendant une FV et ceux enregistrés de manière concomitante par un ECG de surface

standard [18].
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2 MÉTHODES

C
ETTE ÉTUDE est une étude mono-centrique réalisée au CHU de Bordeaux. Les patients

adressés à notre centre pour une exploration électrophysiologique dans un contexte

de FV [19] entre 2006 et 2016 ont été sélectionnés de manière rétrospective. Trente-six

patients consécutifs ont été inclus, chacun ayant au minimum un épisode de FV documentée

par ECG avant la procédure. Il en découle que tous les patients étaient porteurs d’un DAI ou ont

été implantés dans les suites immédiates de la procédure d’exploration électrophysiologique.

Les patients ayant présenté un syndrome coronaire aigu moins de 5 jours avant la procédure

ont été exclus, ainsi qu’un patient porteur d’une assistance circulatoire mono-ventriculaire

gauche. Les diagnostics de syndrome de Brugada (BrS), de syndrome de repolarisation précoce

(ERS), de syndrome du QT long (LQTS), de syndrome du QT court (SQTS) et de FV idiopathique

(IVF) ont été établis conformément aux recommandations en vigueur, après exclusion de

toute cardiopathie structurelle patente [20]. Le bilan morphologique réalisé comprenait une

imagerie par résonance magnétique cardiaque, un scanner cardiaque et thoracique ainsi

qu’une échographie trans-thoracique pour tous les patients non contre-indiqués.

Les épisodes de FV analysés devaient comporter des enregistrements endocavitaires et de

surface simultanés. Lorsqu’un patient présentait plus de 3 épisodes de VF correspondant à ces

critères, les 3 épisodes qui étaient considérés comme les meilleurs d’un point de vue de la qua-

lité de l’enregistrement étaient conservés et les autres rejetés pour éviter la surreprésentation

de patients individuels dans l’analyse.

Le protocole d’étude a été approuvé par le comité de protection des personnes Sud-Ouest et

Outre Mer.

2.1 Exploration électrophysiologique

L’ECG de surface ainsi que les électrogrammes (EGMs) endocavitaires ont été enregistrés

et sauvegardés sur un système d’amplification et d’enregistrement informatisé (Labsystem

Pro, Bard Electrophysiology, Lowel, MA, USA). Ceux-ci ont été échantillonnés à 1000 Hz. Les

3



Chapitre 2. Méthodes

FIGURE 2.1 – Exemple de positionnement des cathéters endocardiques.
A) Vue radioscopique antéro-postérieure. B) Vue schématique. Deux cathéters décapolaires
enregistrent l’activité endocardique VD et VG. Un cathéter dans le sinus coronaire permet
d’enregistrer et de stimuler l’oreillette gauche si besoin. VD : ventricule droit ; VG : ventricule
gauche ; CS : sinus coronaire ; DAI : défibrillateur automatique implantable.

signaux endocardiques ont été filtrés au moment de l’acquisition par un filtre passe-bande de

30 à 500 Hz, et l’ECG de surface a été filtré par un filtre passe-bande de 0,1 à 100 Hz.

Les patients ont été équipés d’électrodes de défibrillation externes, et leur défibrillateur

interne a été désactivé afin d’éviter toute interférence avec les protocoles de stimulation et

une défibrillation externe éventuelle.

Le choix des cathéters ainsi que des sites d’insertion et d’enregistrement endocavitaires ont

été laissés à la discrétion de l’opérateur (exemple figure 2.1). La procédure a débuté de manière

conventionnelle avec une cartographie électro-anatomique (Carto, Biosense-Webster Inc.,

Diamond Bar, CA, USA ou NavX, St Jude Medical Inc., Saint Paul, MN, USA) afin de reconstruire

l’anatomie endocavitaire et d’obtenir des cartes de voltage et d’activation à l’état basal.

Sauf pour les patients instables se présentant en orage rythmique et ceux traités par amioda-

rone, tout traitement antiarythmique a été interrompu avant la procédure, en respectant un

temps d’élimination de 4 demi-vies.

2.2 Protocole de stimulation

Pour les patients pour lesquels aucun épisode de FV spontanée n’a pu être enregistré en salle,

un protocole de stimulation ventriculaire programmée (SVP) a été réalisé. Ce protocole a

consisté en une stimulation de plus en plus agressive, jusqu’à 3 extrastimuli, appliqués à un

minimum de deux sites différents. Les extrastimuli ont été appliqués avec un couplage initial

de 400 ms et un décrément de 20 ms jusqu’à atteindre la période réfractaire du ventricule ou
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2.3. Episodes de fibrillation ventriculaire

une limite inférieure fixée à 200 ms. Le choix des sites de stimulation a été effectué en fonction

de la cardiopathie sous-jacente, en préférant les zones potentiellement arythmogènes. Dans

les cas où ce protocole n’a pas permis l’induction d’une FV soutenue, des salves de stimulation

d’une douzaine de battements avec un intervalle de couplage initial de 300 ms et un décrément

de 10 ms ont été appliqués jusqu’à induction.

Une image radioscopique a été enregistrée à chaque séquence d’induction, permettant la

localisation des cathéters lors de la relecture des cas.

Dans plusieurs cas, la FV a été induite de manière involontaire par contact mécanique du

myocarde avec les cathéters endocavitaires. Les éléments suivants permettaient de faire la

différence avec un événement spontané :

— Le patient ne s’est pas présenté en situation d’orage rythmique ;

— La FV a démarré sur une extrasystole provenant du cathéter (déflexion précoce sur les

EGMs du cathéter et extrasystole de morphologie compatible).

Ces cas, en plus des cas pour lesquels le mode d’induction était incertain ou qui correspon-

daient à la dégradation d’une tachycardie ventriculaire (TV) soutenue en FV ont été marqués

comme autre.

Pour les patients pour lesquels une ablation a pu être pratiquée [19], une nouvelle SVP a été

réalisée en fin de procédure pour évaluer une inductibilité résiduelle.

2.3 Episodes de fibrillation ventriculaire

Le diagnostic de FV a été retenu dès lors que l’arythmie ventriculaire enregistrée était poly-

morphe avec une fréquence supérieure à 220 bpm, afin d’exclure les TV polymorphes et les

torsades de pointes.

Les épisodes non-soutenus de plus de 5 secondes ont été inclus dans l’analyse. Lorsque la FV

ne s’est pas arrêtée spontanément, une cardioversion par choc électrique externe (CEE) a été

réalisée dès la perte de connaissance du patient.

2.4 Traitement et analyse du signal

Après inspection visuelle des enregistrements, des paramètres pertinents à la description

des signaux ont été déterminés : l’amplitude, la fréquence et la phase au niveau des ECG de

surface ; et la fréquence, la régularité et le degré de complexité ou de fragmentation des EGMs

endocavitaires. Ces mesures ont permis de décrire différents phénotypes électriques de FV. Un

exemple de valeurs obtenues sur différents signaux synthétiques est présenté à la figure 2.2 et

dans le tableau 2.1.
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Chapitre 2. Méthodes

Signal 1

Signal 2

Signal 3

Signal 4

Signal 5

1s 100ms

FIGURE 2.2 – Signaux synthétiques : exemples de différents phénotypes électriques et valeurs
des marqueurs.
La fréquence, la régularité, la morphologie et le fractionnement des signaux est variable. Le
signal 1 est une séquence répétitive simple non-fragmentée. Le signal 2 est une séquence
similaire de fréquence supérieure. Le signal 3 a la même fréquence globale que le 1, mais
l’activation est irrégulière. Le signal 4 est régulier, mais avec une morphologie variable. Le
signal 5 est régulier mais présente un fractionnement important.

Sig. n° DF (Hz) RI (%) ShEn CEA (%)

1 4,88 54,0 4,11 10,7
2 5,86 62,5 4,61 16,1
3 4,88 29,8 4,10 16,1
4 4,88 41,9 4,22 24,2
5 4,88 40,9 7,00 27,2

TABLEAU 2.1 – Valeurs des différents marqueurs sur les signaux de la figure 2.2.
DF : fréquence dominante ; RI : index de régularité ; ShEn : entropie de Shannon ; CEA : activité
électrique continue.
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2.4. Traitement et analyse du signal

2.4.1 Export et sélection des signaux

Tous les signaux ont été exportés au format brut. Une première inspection visuelle a permis

d’exclure les signaux de mauvaise qualité. Ainsi, les signaux avec une ligne de base non-

corrigible, un rapport signal sur bruit jugé insatisfaisant, ou des portions en dehors des

gammes d’enregistrement de l’amplificateur ont été exclus de l’analyse.

Les premièrs instants des épisodes induits ont également été coupés jusqu’au retour à la ligne

de base de l’EGM après fermeture du circuit de stimulation.

2.4.2 ECG de surface

A partir des signaux ECG bruts, la fréquence dominante (DF) et l’index de régularité (RI) ont

été calculés pour chaque dérivation.

Dans la première partie des résultats qui a étudié la corrélation avec les marqueurs endoca-

vitaires, des valeurs de DF et RI instantanées ont été calculées sur des segments de 2 s. Ces

calculs ont été effectués à l’aide d’une transformée de Fourier rapide (FFT). Les valeurs obte-

nues pour les dérivations V1 et V2 ont été comparées aux enregistrements endocavitaires du

ventricule droit (VD) et les valeurs des dérivations V5 et V6 aux enregistrements du ventricule

gauche (VG).

Dans la deuxième partie des résultats, les comparaisons avec les caractéristiques cliniques

des patients ont été réalisées à partir des données moyennes de DF et RI sur l’ensemble des 12

dérivations de surface. Ces calculs de DF et de RI par épisode ont été réalisés par la méthode de

Welch [21]. Un déphasage entre les différentes dérivations précordiales a ensuite été recherché

en calculant la phase à l’aide d’une FFT standard à la DF du signal [22]. L’objectif de cette

analyse était de mettre en évidence une séquence d’activation prédominante au cours de

l’épisode (gauche vers droite ou droite vers gauche par exemple).

L’évolution temporelle des DF a été évaluée par la différence entre la DF des 2 dernières

secondes de l’épisode et celle des 2 premières.

L’enveloppe du signal et son amplitude (EAmp) ont été calculées pour chaque dérivation.

2.4.3 EGMs endocavitaires

L’analyse spectrale (calcul des DF et RI) des EGMs bipolaires a été réalisée après pré-traitement

des signaux par la technique décrite par Everett et al. [23]. Des marqueurs d’activation locale

ont été placés automatiquement sur chaque signal afin d’en extraire des durées moyennes de

cycle de tachycardie (CL) et de comparer ces valeurs à celles obtenues par l’analyse spectrale.

L’entropie de Shannon [24] (ShEn) a été utilisée pour quantifier la complexité des EGMs, et la

fraction d’activité électrique continue (CEA) utilisée pour quantifier le degré de fragmentation
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Chapitre 2. Méthodes

des signaux.

Hormis les CEA et EAmp, tous ces marqueurs dépendent de la durée du signal analysé. Pour

cette raison, les calculs de marqueurs ont été réalisées sur des segments de 2 s pour obtenir

une valeur instantanée. Ces valeurs instantanées ont été utilisées dans la comparaison entre

marqueurs endocavitaires et obtenus par l’ECG de surface. Pour chaque épisode, une valeur

moyenne par épisode a ensuite été calculée et comparée avec les différentes variables cliniques

en rapport avec le patient ou l’épisode.

Pour comparer l’évolution au cours du temps de EAmp et CEA à l’arrêt spontané de l’épisode,

chaque épisode a été normalisé en temps. De cette manière, chaque épisode commençait au

temps 0 et se terminait au temps 1.

Le traitement des signaux a été réalisé automatiquement par un logiciel personnalisé basé sur

Matlab (The Mathworks Inc. Nattick, MA, USA). Une description plus détaillée des différentes

étapes de traitement du signal est disponible en annexe.

2.4.4 Analyse statistique

La comparaison entre les marqueurs endocavitaires et ceux provenant de l’analyse de l’ECG

de surface a été réalisée par une analyse de corrélation linéaire de Pearson (r) pour les va-

riables qualitativement similaires (DF, gradient de DF et RI), et par une corrélation de rang

de Spearman (ρ) pour les variables non similaires. Les résultats des différents coefficients de

corrélation sont exprimés en valeur absolue dans le texte.

Les variables continues sont exprimées en moyenne ± écart-type. Un test d’Anderson-Darling

a été utilisé pour tester la normalité des différentes distributions. Les différences inter-groupes

pour ces variables ont été recherchées par le test de Kruskall-Wallis, et le test des rangs signés

de Wilcoxon pour l’analyse appariée.

Une analyse multivariée a été réalisée par la construction d’un modèle linéaire généralisé à

effet mixte afin de prendre en compte la variabilité inter-patient. Le modèle a été construit à

partir des résultats de l’analyse univariée.

Les variables catégorielles ont été comparées à l’aide du test du χ2 et sont présentées en

nombres et pourcentages dans le texte.

Les valeurs de p < 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives, et une

correction de Holm-Bonferroni a été appliquée pour les comparaisons multiples et les analyses

post-hoc des résultats du Kruskall-Wallis (les valeurs de p présentées sont corrigées). Toutes

les analyses ont été réalisées avec la boîte à outils statistiques de Matlab (The Mathworks Inc.

Nattick, MA, USA).
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3 RÉSULTATS

T
RENTE-SIX PATIENTS ont été inclus dans l’étude. Leurs caractéristiques cliniques sont

présentées dans le tableau 3.1. La plupart des patients ont été adressés dans un

contexte d’orage rythmique ou de chocs itératifs sur DAI.

La cohorte étudiée était constituée d’une majorité d’individus sans cardiopathie structurelle.

Le nombre élevé de patients porteurs d’un syndrome de Brugada est en rapport avec les bons

résultats de l’ablation dans cette population, ce qui explique un recrutement important.

En moyenne, 1,8 ± 0,8 épisodes de FV ont été enregistrés par patient, soit un total de 63

épisodes analysés. Les caractéristiques des épisodes sont présentés dans le tableau 3.2.

3.1 Corrélation entre les EGM endocavitaires et l’ECG de surface

3.1.1 Fréquences dominantes (DF) et durées de cycle (CL)

Les DF sur les dérivations V1 −V2 étaient fortement corrélées avec celles mesurées en endoca-

vitaire au niveau du VD (r=0,90 [0,83–0,94] ; p<0,01). La pente de corrélation était à 0,91 ± 0,12.

De manière similaire, la corrélation entre la DF mesurée sur les dérivations V5 −V6 et celle

mesurée en endocavitaire au niveau du VG était forte (r=0,90 [0,82–0,94] ; p<0,01 ; pente de

corrélation 1,03 ± 0,15).

Une corrélation semblable (inverse) existait entre les fréquences dominantes sur l’ECG de

surface et les CL moyennes des ventricules correspondants. (VD : ρ=0,96 ; p<0,01 et VG :

ρ=0,89 ; p<0,01).

3.1.2 Gradients de fréquence

Malgré cette corrélation importante, les DF mesurées en surface ne semblaient pas avoir de

valeur localisatrice. Le gradient de DF de surface, c’est à dire la différence des DF en V5 −V6 et

V1 −V2, n’était pas corrélé à celui mesuré en endocavitaire entre VG et VD (r=0,05 ; p=NS) ou à
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Chapitre 3. Résultats

n=36

Sexe, n (%)
Masculin 28 (78)
Féminin 8 (22)

Age, moyenne ± écart-type, années 44 ± 17
Cardiopathie sous-jacente, n (%)

Syndrome de Brugada 17 (47)
FV idiopathique 8 (22)
Cardiopathie ischémique 4 (11)
Syndrome de repolarisation précoce 3 (8)
Cardiomyopathie hypertrophique 2 (6)
Syndrome du QT long 1 (3)
Syndrome du QT court 1 (3)

Présentation clinique, n (%)
Chocs itératifs du DAI 15 (42)
Orage rythmique 11 (31)
Mort subite avec FV documentée 10 (28)

Fraction d’éjection VG, moyenne ± écart-type, % 60 ± 12
Traitement en cours (ou arrêt < 4 demi-vies), n (%) 5 (14)

Amiodarone + Beta-bloquant + Lidocaine 2 (6)
Amiodarone + Beta-bloquant 1 (3)
Amiodarone + Lidocaine 1 (3)
Amiodarone 1 (3)

TABLEAU 3.1 – Caractéristiques cliniques des patients inclus.
FV : fibrillation ventriculaire ; DAI : défibrillateur automatique implantable ; VG : ventricule
gauche.

la différence des moyennes de CL entre VD et VG (ρ=0,08 ; p=NS).

La différence absolue moyenne de DF entre VD et VG évaluée sur les enregistrements endocar-

diques était de 0,57 ± 0,62 Hz.

3.1.3 Index de régularité (RI)

Les RI endocardiques étaient modérément corrélés avec les RI de surface correspondants

(VD : r=0,37 ; p<0,01 et VG : r=0,38 ; p<0,01). Il existait un biais systématique vers les valeurs de

RI plus élevées sur les mesures de surface avec une différence relative moyenne de 56 ± 39%

pour V1 −V2 et 67 ± 39% pour V5 −V6 comparé aux mesures endocardiques correspondantes

(p<0,01 pour la différence).
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3.2. Relations entre mode d’induction et phénotype électrique

n=63

Durée de l’épisode, moyenne ± écart-type, s 18 ± 7
Arrêt spontané (n=10) 11 ± 7†

Défibrillation par CEE (n=53) 19 ± 6†

Mode d’induction, n (%)
Spontanée 9 (17)
Un extrastimulus 2 (3)
Deux extrastimuli 4 (7)
Trois extrastimuli 10 (10)
Salve 22 (41)
Autre 16 (22)

Site d’induction (extrastimuli ou salves), n (%)
VD 35 (66)
VG 15 (33)

TABLEAU 3.2 – Caractéristiques des épisodes analysés.
CEE : choc électrique externe ; VD : ventricule droit ; VG : ventricule gauche ; † : p<0,01.

3.1.4 Amplitude de l’onde fibrillatoire (EAmp)

Des valeurs élevées de ShEn et CAE étaient corrélées à des faibles amplitudes d’onde (EAmp

basses) dans les dérivations de surface correspondantes. (VD : ρ=0,39 et 0,36 et VG : ρ=0,24 et

0,57 respectivement. Tous p<0,01).

Un exemple de lien entre activité endocardique fragmentée et faible voltage ECG est présenté

à la figure 3.1.

3.2 Relations entre mode d’induction et phénotype électrique

3.2.1 Protocole d’induction

Le type de stimulation utilisée pour l’induction avait un impact direct sur la DF de l’épisode

comme présenté à la figure 3.2. La DF était plus élevée pour les protocoles plus agressifs. La

DF moyenne sur l’ECG de surface était à 4,9 ± 0,5, 5,6 ± 0,5 et 6,6 ± 1,5 Hz pour les épisodes

spontanés, induits par extrastimuli et induits par salves, respectivement.

Les mesures de fractionnement et d’entropie permettaient elles-aussi d’identifier différents

phénotypes (figure 3.2, bas). Aucune différence de RI endocardique n’était observée entre les

différents groupes.
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FIGURE 3.1 – Amplitude de surface et complexité endocardique.
Exemple d’une FV débutante chez un patient porteur d’un syndrome de Brugada et induit
par un double extrastimuli. Les EGMs du VD deviennent plus chaotiques au tiers de l’épisode
environ. Cette transition se traduit par une chute de l’amplitude de fibrillation en V1 sur l’ECG
de surface. L’activité VG reste organisée et régulière, ce qui se traduit par une amplitude élevée
en V6. La topographie du bas voltage ECG permet de localiser le ventricule le plus chaotique.
VD : ventricule droit ; VG : ventricule gauche.

3.2.2 Site d’induction

Le site d’induction pour les différents groupes est présenté à la figure 3.3. Les patients porteurs

d’une cardiopathie ischémique arrivaient plus fréquemment dans un contexte d’orage ryth-

mique réfractaire aux traitements médicamenteux avec des FV incessantes, ce qui explique

le nombre plus élevé d’événements spontanés dans cette population par rapport aux autres

groupes (p<0,01).

Aucune différence entre les populations n’était constatée sur les paramètres de DF, de gradient

de DF ou sur les marqueurs d’organisation endocardiques précédemment décrits.

De manière similaire, dans le sous-groupe de 7 patients induits à la fois à gauche et à droite,

une analyse appariée ne mettait pas en évidence de différence de phénotype sur les marqueurs

précédents (p=NS).

Le déphasage entre les différentes dérivations précordiales est présenté à la figure 3.4. Les

patients induits du VD présentaient un profil de retard de phase dans les précordiales gauches

par rapport aux précordiales droites (déphasage médian de V1 à V6 : 2,19 [2,73 ; 0,18] ; p<0,01),
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FIGURE 3.2 – Phénotype en FV en fonction du mode d’induction.
Des protocoles de stimulation plus agressifs induisaient des arythmies plus rapides et avec
un degré de complexité et de fractionnement plus important (DF : p<0,01 pour les deux ; RI :
p<0,01 en surface et p=NS en endocavitaire ; ShEn : p=0,03 ; CEA : p=0,01). Tous les tests ont
été effectués après exclusion du groupe Autres. Spont. : spontanée ; Extrastim. : extrastimuli (1
à 3) ; DF : fréquence dominante ; RI : index de régularité ; ShEn : entropie de Shannon ; CEA :
activité électrique continue ; * : p<0,05 ; † : p<0,01.
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FIGURE 3.3 – Sites d’induction dans les différents groupes.
L’axe vertical représente le nombre d’épisodes. Les patients BrS étaient plus souvent induits
du VD par rapport aux autres populations (p<0,01). Les patients porteurs d’une cardiopathie
ischémique avaient un nombre plus élevé d’épisodes spontanés (p<0,01) et étaient moins
fréquemment induits du VD (p=0,04) que les populations BRS ou IVF. BRS : syndrome de
Brugada ; IVF : fibrillation ventriculaire idiopathique.
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FIGURE 3.4 – Déphasage ECG mesuré à la fréquence dominante en fonction du site d’induction.
L’induction du VD entraînait un profil de retard de phase du VD au VG, en faveur d’une
activation de la droite vers la gauche. L’induction à partir du VG ne produisait pas de phénotype
particulier. VG : ventricule gauche ; VD : ventricule droit ; † : p<0,01 (analyse appariée V1 vs.
V6).

alors que les patients induits au niveau du VG ne présentaient pas de déphasage particulier

(0,60 [1,87 ; –1,44] ; p=NS). Des profils de déphasage équivalents étaient retrouvés dans le

sous-groupe de patients induits à la fois du VG et du VD (en annexe, figure A.1).

3.3 Relations entre cardiopathie et phénotype électrique

Les liens entre le phénotype en FV et la cardiopathie sous-jacente sont présentés à la figure 3.5.

Les différents marqueurs mettent en évidence des différences de phénotype nettes entre les

populations.

Les différences de DF étaient particulièrement marquées, avec une différence nette entre

les cardiopathies structurelles et non-structurelles, mais aussi une hiérarchie au sein des

cardiopathies non-structurelles (figure 3.5, en haut à gauche).

Chez les patients porteurs d’une cardiopathie ischémique, il existait un lien entre fraction

d’éjection VG et la DF mesurée sur l’ECG de surface ou sur les EGM endocardiques du VD

(ρ=0,89 ; p=0,01 et ρ=0,95 ; p<0,01, respectivement). La corrélation avec la DF mesurée sur

les EGM endocardiques du VG n’atteignait pas le seuil de significativité, probablement par

manque de puissance (ρ=0,77 ; p=0,06).

L’analyse de phase de l’ECG retrouvait un déphasage de la droite vers la gauche chez les

patients porteurs d’un BrS (p<0,01). L’analyse de sous-groupe montrait que les patients BrS
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3.4. Relations entre traitement en cours et phénotype électrique
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FIGURE 3.5 – Liens entre la cardiopathie sous-jacente et le phénotype en FV.
Les différents groupes de patients présentent des phénotypes électriques très différents. Les
cardiopathie structurelles (ischémiques et hypertrophiques) donnent des FV plus lentes. Parmi
les cardiopathies non-structurelles, les patients porteurs d’un QT long présentent les aryth-
mies les plus lentes, et ceux porteurs d’un QT court les arythmies les plus rapides.
Les épisodes des patients porteurs d’une cardiopathie ischémique sont également plus orga-
nisés comme en atteste les valeurs plus faibles de ShEn et de CEA.
Les phénotypes électriques des BrS et des ERS sont différents, au niveau de la DF mais égale-
ment au niveau des marqueurs d’organisation.
ICM : cardiopathie ischémique ; HCM : cardiomyopathie hypertrophique ; LQTS : syndrome du
QT long ; BrS : syndrome de Brugada ; IVF : VF idiopathique ; ERS : syndrome de repolarisation
précoce ; SQTS : syndrome du QT court ; DF : fréquence dominante ; RI : index de régularité ;
ShEn : entropie de Shannon ; CEA : activité électrique continue ; * : p<0,05 ; † : p<0,01 ; les
couleurs des symboles indiquent si l’analyse concerne les tracés de surface ou endocavitaires.

induits du VG (N=4) ne présentaient pas ce phénotype (p=NS). L’analyse de phase des autres

groupes de patients est disponible en annexe (figure A.2).

3.4 Relations entre traitement en cours et phénotype électrique

Les patients traités par antiarythmiques au moment de l’exploration électrophysiologique

avaient des épisodes de FV plus lents que ceux sans traitement (5,0 ± 0,7 contre 6,2 ± 1,2 Hz

pour la DF mesurée sur l’ECG de surface ; p<0,01). De manière similaire, les enregistrements

endocardiques étaient moins complexes et fractionnés dans ce groupe de patients (voir annexe

— figure A.3).

Tous les patients porteurs d’une cardiopathie ischémique se présentaient avec un tableau de

chocs récurrent de leur DAI ou en orage rythmique, si bien qu’un traitement médicamenteux
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Variable Coefficient (Hz) p

(Ordonnée à l’origine) 3,48 ± 0,69 < 0,01
Mode d’induction (base spontanée)

Extrastimuli 0,41 ± 0,28 0,14
Salves 0,67 ± 0,28 0,02
Autre 0,62 ± 0,31 0,05

Cardiopathie (base ischémique)
Cardiomyopathie hypertrophique 1,66 ± 0,79 0,04
Syndrome du QT long 0,96 ± 0,85 0,27
Syndrome de Brugada 1,59 ± 0,69 0,03
FV idiopathique 2,69 ± 0,72 < 0,01
Syndrome de repolarisation précoce 3,32 ± 0,77 < 0,01
Syndrome du QT court 5,60 ± 0,94 < 0,01

Prise médicamenteuse 1,00 ± 0,63 0,12

Effet patient ± 0,45 < 0,05

TABLEAU 3.3 – DF de surface estimée par modèle linéaire généralisé à effet mixte (analyse
multivariée).
Modèle : DF ∼ Mode d’induction + Cardiopathie + Médicaments + (1|Patient). Distribution
cible de type Gamma. Les patients porteurs d’une cardiopathie ischémique, avec des épisodes
spontanés et une absence de traitement médicamenteux correspondent à la population de
référence (ordonnée à l’origine). FV : fibrillation ventriculaire ; DF : Fréquence dominante.

était en cours pour tous ces patients (association d’amiodarone — demi-vie très longue — et

d’autres antiarythmiques). L’analyse de sous-groupe pour l’influence du traitement dans cette

population n’était donc pas réalisable.

3.5 Analyse multivariée

La cardiopathie, le mode d’induction et les traitements en cours étaient prédictifs du phéno-

type électrique et ont donc été inclus comme variables indépendantes dans notre modèle.

L’analyse multivariée montrait une influence indépendante du mode d’induction et de la

cardiopathie sous-jacente sur les paramètres de DF sur l’ECG de surface (p≤0,01 pour le deux).

Les paramètres estimés par ce modèle pour la DF de surface sont présentés dans le tableau 3.3.

L’effet des médicaments n’était pas significatif.

Pour tous les autres marqueurs, la cardiopathie était le seul facteur prédictif du phénotype en

analyse multivariée.

Une analyse similaire réalisée sur les données endocavitaires retrouve des résultats semblables

(voir section A.2).
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3.6 Phénotype électrique et mode de terminaison

Il existait des différences de phénotype électrique entre les épisodes nécessitant une car-

dioversion électrique et ceux s’arrêtant spontanément. L’organisation globale des épisodes

s’arrêtant spontanément était supérieure à celle de ceux nécessitant un choc électrique externe

(différences de ShEn et CEA — voir figure A.4 en annexe).

Une analyse approfondie révèle que ces différences sur les valeurs moyennes par épisode

étaient en rapport avec une différence dans l’évolution temporelle des FV entre les deux

groupes.

La figure 3.6 compare l’évolution de l’amplitude de surface et du degré de fractionnement

dans ces deux groupes. Des différences de variation de ShEn entre début et fin de l’épisode

existent également entre les groupes (–0,29 ± 0,68 contre +0,43 ± 0,68 pour ceux nécessitant

une cardioversion ; p<0,01).

Il n’y avait pas de différence de DF entre les deux groupes, que ce soit sur l’ECG de surface ou les

EGMs endocavitaires. En revanche, l’évolution de la DF était différente, avec une accélération

de l’arythmie pour les épisodes nécessitant un CEE. Cette accélération se traduisant sur l’ECG

de surface par une différence entre fin et début d’épisode de –0,19 ± 0,63 Hz pour les épisodes

à terminaison spontanée contre +0,56 ± 0,59 pour les épisodes nécessitant une cardioversion

(p<0,01).

Il n’y avait pas de différence sur le nombre de terminaisons spontanées en fonction de la

cardiopathie, le mode ou le site d’induction. Il y avait par contre une tendance à de plus

nombreuses terminaisons spontanées lorsque l’induction se faisait par une stimulation en

salve (p=0,07).
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FIGURE 3.6 – Liens entre le phénotype en FV et la terminaison spontanée de l’épisode.
A) Les épisodes terminés spontanément maintiennent des amplitudes de voltage importantes
tout au long de l’épisode, alors que ceux nécessitant une cardioversion électrique évoluent
rapidement vers une fibrillation fine. B) Ces différences d’amplitude sont le reflet de diffé-
rences d’organisation endocavitaire, avec des épisodes se terminant spontanément qui se
réorganisent avant de s’arrêter, alors que les épisodes nécessitant une cardioversion restent
très désorganisés. VD : ventricule droite ; VG : ventricule gauche ; CEA : activité électrique
continue ; CEE : choc électrique externe ; * : p<0,05 ; † : p<0,01.
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4 DISCUSSION

L ES RÉSULTATS PRINCIPAUX de cette étude étaient les suivants :

— Il existait des liens entre EGMs endocavitaires et ECG de surface. En particulier, une

arythmie désorganisée au niveau endocavitaire se traduisait par une amplitude fibrilla-

toire faible sur l’ECG de surface.

— Différents phénotypes électriques de FV coexistaient. Ces phénotypes dépendaient

du mode et du site d’induction, de la cardiopathie sous-jacente et des traitements

médicamenteux en cours. Notre analyse multivariée identifiait la cardiopathie et le

mode d’induction comme les principaux déterminants de ce phénotype.

— Le phénotype électrique d’un épisode était utile pour prédire l’arrêt spontané de celui-ci,

et pourrait être le reflet d’une diversité de mécanismes physiopathologiques dans la FV.

4.1 Liens entre marqueurs invasifs et non-invasifs

4.1.1 Fréquences dominantes

Différents travaux ont montré que des gradients de fréquence enregistrés pendant une fibrilla-

tion atriale pouvaient être mis en évidence de manière non-invasive à partir d’enregistrements

de surface de haute densité (BPSM) [25, 26]. Cette identification non-invasive permet de

donner une idée des régions les plus actives. Il a récemment été suggéré qu’un ECG de surface

standard permettrait une analyse identique en FV [22]. Notre étude ne retrouvait pas de lien

entre les gradients de fréquence endocavitaires et les gradients de fréquence mesurés sur

l’ECG de surface.

Cette absence de corrélation peut sembler paradoxale alors que la corrélation est très forte

entre les DF endocavitaires et celles mesurées sur les précordiales en regard des cavités

étudiées.
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Chapitre 4. Discussion

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer ce résultat :

— Les gradients existants au niveau myocardique et enregistrés sur nos signaux endocar-

diques ne parviennent possiblement pas jusqu’à la surface du torse (pour être enregis-

trés par ECG). Il a en effet été montré sur des simulations numériques que le torse a un

effet de filtrage passe-bas sur les signaux de fibrillation [27], gênant ainsi l’enregistrement

de zones de haute fréquence.

— Les gradients importants de DF identifiés dans les oreillettes et fibrillation chronique [28,

29] sont moins présents dans les ventricules lors des phases initiales de FV. Le gradient

moyen de DF (en valeur absolue) sur notre jeu de données était de 0,6 Hz. A titre de

comparaison, Sanders et al. [28] considéraient dans leur étude qu’une zone atriale était

plus rapide que ses voisines lorsqu’il existait un gradient de fréquence relatif de 20%

entre celles-ci. Ces gradients étaient retrouvés dans l’immense majorité des cas étudiés.

Si l’on applique ces critères quantitatifs à nos données, seul 6% des enregistrements

peuvent être considérés comme ayant un gradient dans un sens ou dans l’autre.

L’explication physiologique à cette différence provient du fait que les ventricules consti-

tuent une masse contractile dont la continuité électrique est forte. Les connexions

entre les différentes portions tissulaires des oreillettes (par exemple les connexions

inter-atriales) sont plus focales [30].

— Il est également possible que la densité spatiale de mesures soit insuffisante pour mettre

en évidence les gradients de fréquence recherchés.

Certains auteurs ayant mis en évidence de tels gradients endocavitaires utilisaient des

méthodes de mesure haute densité, ce qui leur permettait de couvrir des zones plus

larges avec plus de précision [31, 32, 33].

Ce problème de densité spatiale de mesure s’applique également à nos enregistrements

de surface. Dans leur étude, Guillem et al. [26] ont constaté qu’une densité insuffisante

de mesures faisait perdre en sensibilité la localisation de zones de haute DF de manière

non-invasive, et préconisaient donc des mesures de surface haute densité (BSPM).

4.1.2 Index de régularité

Dans notre étude, la corrélation entre les valeurs de RI mesurées en surface et en endocardique

était modérée, et il existait une différence systématique entre ces deux mesures.

Comme évoqué ci-dessus, les effets filtrants du torse sur le potentiel électrique ont comme

effet de détruire la complexité des signaux enregistrés [27] et donc de diminuer le RI mesuré

en surface par rapport à celui mesuré en endocardique.

Cette différence peut également s’expliquer par une chaine de traitement du signal totalement

différente pour les RIs endocardiques et de surface.

Les RIs obtenus à partir de l’ECG de surface sont calculés directement à partir de l’onde
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4.1. Liens entre marqueurs invasifs et non-invasifs

de fibrillation, et donne donc une idée de la proximité du signal à une onde parfaitement

périodique.

Les RIs provenant des signaux bipolaires dépendent non seulement de la régularité du signal,

mais également de la fréquence dominante et de la morphologie des signaux enregistrés [34].

Pour cette raison, cette mesure est considérée comme un mauvais marqueur de l’organisation

endocavitaire.

Dans notre étude, les RI endocardiques étaient peu corrélés à la cardiopathie ou au mode

d’induction par rapport aux autre marqueurs étudiés.

4.1.3 Fragmentation et entropie

Nous avons utilisé différents marqueurs pour décrire l’organisation et la complexité des

séquences d’activation endocavitaire. Le concept de fragmentation est subjectif et est difficile

à quantifier avec des mesures classiques [35], et il n’existe pas de marqueur gold standard.

L’entropie de Shannon a l’avantage d’être un marqueur simple à calculer, avec un nombre

très limité de variables à définir. C’est une mesure couramment utilisée dans l’informatique

théorique. Elle a le désavantage de négliger totalement la nature du signal analysé, et donc de

manquer de sens clinique.

Le pourcentage d’activité électrique continue (CEA) est plus pertinent cliniquement, et plus

facile à se représenter. Il est par contre plus complexe à calculer, et dépend de nombreuses

variables ajustées de manière empirique.

Ces deux marqueurs se sont rélévés utiles pour déterminer différents phénotypes de FV. Des

valeurs de CEA et de ShEn élevées entrainaient une baisse de l’amplitude du voltage de surface.

Cette évolution est attendue lorsque l’activité devient plus chaotique.

En effet, une activité endocardique plus fractionnée et désorganisée est souvent la consé-

quence de collisions entre différents fronts d’ondes, d’une fragmentation d’un front d’onde

ou alors d’une propagation hétérogène [36, 37]. Ces différentes situations sont directement

liées au nombre de front d’onde et aux propriétés électrophysiologiques dynamiques du

myocarde étudié. Ces différents facteurs et mécanismes contribuent à créer une situation

d’asynchronisme macroscopique, avec un découplage entre différentes zones du myocarde,

dont l’activité électrique s’annule avant d’atteindre la surface du torse.

Les valeurs de DF, CEA, ShEn et EAmp étaient également utiles pour prédire une cardioversion

spontanée. Nous confirmons donc les résultats d’autres travaux [38, 39] qui avaient montré

avec d’autres marqueurs des résultats semblables.
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Chapitre 4. Discussion

4.2 Cardiopathie et phénotype électrique

Dans notre analyse multivariée, la cardiopathie était la principale (et souvent la seule) variable

déterminante des différents marqueurs étudiés. Chez les patients porteurs d’une cardiopathie

ischémique, la fonction ventriculaire gauche était corrélée avec la DF, les patients les plus

sévères ayant les arythmies les plus lentes. Ces deux résultats soulignent l’importance du

substrat sur la physiologie de la FV.

Récemment, Bonnes et al. ont obtenu des résultats similaires dans deux analyses rétrospectives

d’implantation de DAI [40, 41]. Des études expérimentales sur modèle murin [42] et porcin [43]

retrouvaient elles aussi des résultats similaires.

Les raisons de cet impact fort du substrat sur le phénotype de la FV sont imparfaitement

comprises. Les modèles animaux de cardiopathie ischémique suggèrent que les baisses de DF

sont associées à des fronts d’ondes plus larges et des vélocités de conduction plus faibles. Les

données expérimentales indiquent que les zones bordantes des cicatrices où la conduction

est lente et l’excitabilité réduite sont la cause de ces différentes observations, et qu’elles ont

un rôle dans le maintien de la FV [44].

Chez l’homme, Nanthakumar et al. ont montré que l’activité réentrante en FV peut s’ancrer

aux hétérogénéités structurelles chez des patients porteurs de cardiopathies ischémiques

ou dilatées, ce qui stabilise l’arythmie [45, 46]. Une étude sur des patients candidats à une

ablation de TV a montré une relation significative entre la stabilité de l’activité rotationnelle

et la FEVG [47], suggérant également un lien entre l’extension des zones fibrotiques et la

stabilité de l’arythmie. Des résultats similaires ont été obtenus sur cœur humain explanté,

dans lesquels l’activité réentrante tridimensionnelle (scroll waves) s’ancre aux hétérogénéités

structurelles [12].

Les différences de DF et des différents paramètres d’organisation observés dans notre étude

sont donc possiblement en rapport avec ces hétérogénéités de structure. Le profil intermé-

diaire affiché par les patients BrS alimente la controverse sur la nature de ce syndrome, et la

possibilité d’une atteinte structurelle a minima [48].

Les anomalies structurelles ne peuvent pas à elles seules expliquer les différences de phé-

notype constatées, comme en atteste l’hétérogénéité des résultats des cardiopathies non-

structurelles. Dans ce groupe, deux résultats méritent une attention particulière :

— La différence phénotypique entre les patients BrS et ERS [49], aussi bien au niveau des

fréquences que de la fragmentation. Ces deux pathologies sont souvent décrites comme

cousines puisqu’elles partagent en effet de nombreux points communs épidémiolo-

giques, cliniques, thérapeutiques et électrocardiographiques. Ces similitudes ont été

à l’origine de leur regroupement au sein d’une entité unique intitulée syndromes de

surélévation du point J [50]. Certains auteurs ont émis l’hypothèse d’une physiopatholo-

gie identique, avec comme seule différence une variation spatiale de l’expression des
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anomalies [51].

Nos données indiquent que ces deux syndromes induisent pourtant des phénotypes

électriques différents, avec des FV plus rapides chez les ERS que chez les BrS, ce qui est

plutôt en défaveur d’une physiologie similaire. D’autres études seront nécessaires pour

confirmer ce résultat et l’expliquer d’un point de vue mécanistique.

— La différence importante de DF entre les épisodes du patient porteur d’un syndrome du

QT long et ceux du porteur d’un syndrome du QT court. Ces deux patients se trouvent en

effet aux deux extrêmes de la distribution des DF de notre cohorte. Bien que ces données

proviennent de cas isolés, elles illustrent que le substrat électrique est un déterminant

majeur du phénotype électrique des épisodes induits.

L’hypothèse la plus probable pour expliquer cette opposition est la durée des potentiels

d’action et donc des périodes réfractaires ventriculaires qui sont respectivement longues

et courtes, induisant des fibrillations respectivement lentes et rapides.

Dans cette étude, la prise de traitement antiarythmique constitue le principal facteur de

confusion. En effet, il a été démontré que ces traitements ont un impact fort sur les DF et

le degré d’organisation en FV [52, 53]. D’après les résultats de notre analyse multivariée, la

prise médicamenteuse n’avait pas d’impact significatif sur les différents marqueurs étudiés.

Néanmoins il reste impossible de faire la différence entre l’impact du substrat ischémique et

la prise médicamenteuse, puisque l’ensemble de la population porteuse d’une cardiopathie

ischémique avait au moins un traitement antiarythmique en cours. D’autres études sur de

plus larges populations seront donc nécessaires. Une réponse définitive sera toutefois difficile

à obtenir puisque les béta bloquants, l’amiodarone et la lidocaine sont considérés comme

traitements de référence des orages rythmiques dans cette population [54].

Notre analyse de phase sur l’ECG de surface est en accord avec les résultats publiés précédem-

ment avec notamment un déphasage de la droite vers la gauche chez nos patients BrS [22]. Ce

gradient de phase est néanmoins très dépendant du site d’induction, qui était principalement

dans le VD dans notre population, et exclusivement dans le VD dans le travail précédemment

publié. L’analyse isolée des BrS induits dans le VG ne retrouvait pas de profil droit vers gauche

significatif. D’après nos données, il semble donc que le déterminant principal du profil de

phase sur l’ECG de surface ne soit pas la cardiopathie mais le site d’induction.

4.3 Mode d’induction et phénotype électrique

Chez l’animal, une étude a comparé de manière systématique l’impact du mode d’induction

sur les arythmies ventriculaires sur un modèle canin [55]. Leurs résultats sont difficiles à

comparer aux nôtres, mais semblaient indiquer des fréquences plus lentes de FV lors d’un

choc sur l’onde T par rapport à d’autres modes d’induction.

Chez l’homme, les travaux précédemment publiés comparaient les FV spontanées aux FV

induites lors de la pose chez les patients recevant des DAI [7, 8, 9], ou alors différents modes

d’induction entre eux [56, 57]. Les résultats de ces études étaient assez hétérogènes, et ne
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retrouvaient pas toujours des résultats concordants. Notre analyse multivariée retrouvait un

lien entre la DF et le mode d’induction. Une induction agressive par stimulation en salve

entrainait des épisodes plus rapides que les arythmies spontanées.

Au cours des procédures d’implantation de DAI, l’anesthésie générale est un facteur de confu-

sion potentiel. Celle-ci a recourt à des produits modifiant la physiologie fibrillatoire [58], en

plus de réduire de manière drastique le tonus sympathique. Ces deux perturbations peuvent

ralentir de manière marquée les épisodes de FV et masquer les effets d’une induction agressive.

La limite principale de notre analyse est liée au protocole d’induction d’agressivité croissante

utilisé. Il est impossible d’établir un lien de causalité directe entre le mode d’induction et le

phénotype induit puisque l’inductibilité joue le rôle d’un facteur de confusion potentiel. Par

exemple, il est possible qu’un patient inductible par un seul extrastimulus soit tout simplement

différent d’un patient nécessitant une salve rapide pour fibriller. Le mode d’induction devient

alors la conséquence d’un substrat arythmogène imparfaitement défini. D’autres études sont

nécessaires pour répondre à cette question.

Les différences phénotypiques observées impliquent que toute conclusion mécanistique tirée

de FV induites devra être confirmé sur des épisodes spontanés.

4.4 Limites et travaux futurs

Notre analyse de la dynamique des FV était limitée par la localisation approximative des

cathéters endocardiques et l’utilisation d’un ECG 12-dérivations standard. Ces deux éléments

contribuent à la faible résolution spatiale de notre analyse.

Des enregistrements de plus haute densité seront donc nécessaires pour faire progresser notre

compréhension de la FV humaine. L’obtention de tels enregistrements dans un contexte cli-

nique est une tache délicate, et nos résultats montrent que celle-ci est encore complexifiée par

les différences existantes entre FV induites et spontanées, et entre les différentes populations.

Pour ces raisons, le développement de nouveaux outils de cartographie non-invasive [59]

permettant une haute résolution spatiale et des enregistrements en temps réel semble parti-

culièrement prometteur pour cette application [60, 61, 62].
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CONCLUSION

L
ES CARACTÉRISTIQUES de la fibrillation ventriculaire humaine sont fortement dépen-

dantes du patient et de l’épisode considérés. Le site et le mode d’induction de l’aryth-

mie, la cardiopathie sous-jacente ainsi que les traitements antiarythmiques en cours

ont un impact sur la fréquence et la phase de l’arythmie ainsi que son organisation endocavi-

taire.

Ces différences de comportement mesurées en endocavitaire se traduisent par des modifica-

tions sur l’ECG de surface. Les fréquences dominantes sont fortement corrélées entre-elles et

le degré d’organisation endocavitaire est corrélé à l’amplitude de l’onde fibrillatoire sur l’ECG.

Les différences phénotypiques constatées permettent de prédire l’arrêt spontané de la fibrilla-

tion et sont vraisemblablement en rapport avec des différences mécanistiques qui doivent

être prises en considération dans notre étude de cette arythmie létale.
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A ANNEXE

A.1 Méthodes

A.1.1 Marqueurs

L’ENTROPIE DE SHANNON [24] est un marqueur de complexité du signal. Cette mesure découle

de la théorie de l’information, et correspond dans ce contexte à la quantité d’information

contenue par la source.

Son écriture mathématique est la suivante :

ShEn(X ) =−E[logb P (X = xi )] =
n∑

i=1
Pi logb

(
1

Pi

)
=−

n∑
i=1

Pi logb Pi . (A.1)

Plus l’entropie est élevée, plus l’incertitude sur le contenu à venir est grande. A contrario, les

signaux simples (ligne de base stable et pics discrets par exemple) ont une entropie faible. On

remarque que cette mesure ne dépend que de 2 variables d’ajustement : le logarithme de base

(nous avons utilisé la base 2), et le nombre de symboles d’encodage du signal. La simplicité de

ce calcul rend ce marqueur facilement reproductible.

On remarque par contre que ce calcul néglige totalement la nature du signal considéré. En

effet, il est frappant d’observer que le temps ou la séquence temporelle des événements

n’intervient pas dans sa formulation, si bien que le signal est réduit à l’histogramme de ses

valeurs. Il s’agit donc d’une mesure de complexité en amplitude plutôt que d’une mesure de

complexité en temps.

LE POURCENTAGE D’ACTIVITÉ ÉLECTRIQUE CONTINUE correspond à une vision plus clinique

de la fragmentation d’un signal. Son calcul est entièrement automatisé et se déroule en trois

étapes distinctes, en même temps que la détection des temps d’activation locaux [63].

— Une première étape de pré-traitement (algorithme 1) permet d’obtenir un signal filtré et

rectifié.
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— A partir de ce signal, une deuxième étape de détection de pics permet la détection des

temps d’activation sur le signal. Le délai entre deux activations locales est borné entre

80 et 1000 ms dans l’absolu, et la détection de pic se fait à l’aide d’un filtre adaptatif qui

dépend de l’amplitude et du délai entre les 5 pics précédents. Les pics détectés sont

considérés comme temps d’activation locaux du signal.

— Une troisième étape permet de définir la zone d’activité continue autour de chaque pic.

Cette zone est définie par une amplitude supérieure à 60% de la valeur du pic voisin.

Cette mesure résulte d’une chaîne de traitement complexe et dépend donc de nombreuses

variables ajustées de manière empirique. Son désavantage principal est sa non-reproductibilté,

mais elle a l’avantage de prendre en compte les spécificités liées à la nature du signal enregistré

(voir ci-dessus).

Algorithme 1 : Calcul de CEA — pré-traitement du signal

pour chaque Sigi faire
PSigi ←− Sigi −Sigi > Soustraction de la ligne de base

PSigi ←− di f f (PSigi )2 > Différenciation et rectification

PSigi ←−K∗PSigi > Convolution gaussienne

Avec {K}i = e
− 1

2σ f
i 2

; i = [−δ f ...δ f ] ; δ f = 40 ms et σ f = 15 ms

L’AMPLITUDE DE L’ENVELOPPE de l’ECG de surface était calculée dans ce travail par une mé-

thode de détection de pics. La détection des pics positifs et négatifs se faisait automatiquement,

avec comme seule contrainte une distance minimale inter-pics de même polarité égale à 1
DF .

Les pics étaient alors reliés par deux splines cubiques, et un algorithme récursif permettait

de corriger les enveloppes afin que l’ensemble du signal brut y soit complètement inclus.

La valeur d’amplitude à chaque point était alors définie comme la différence entre ces deux

enveloppes (positive et négative).

Les mesures d’EAmp étaient normalisées par rapport à l’amplitude ECG moyenne dans les

précordiales en rythme spontané afin de prendre en compte les variations inter-individuelles

d’amplitude du signal.

A.1.2 Segments

Afin d’obtenir des segments de même durées, les différents épisodes étaient découpés en seg-

ments de 2048 ms se chevauchant de 1024 ms. De nombreux marqueurs étant directement ou

indirectement dépendants de la durée du signal analysé, ce procédé permettait de s’affranchir

d’un biais potentiel de mesure.

L’analyse spectrale des segments étaiet effectuée après convolution de chacun avec une fenêtre

de Hamming afin d’éviter les effets de bords. La DF était définie comme le pic d’amplitude

maximale dans la bande 3–10 Hz. Le RI était défini comme la proportion de l’énergie du signal
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dans la bande 1–30 Hz contenue à la DF et son premier harmonique (± 0,5 Hz).

Pour les marqueurs temporels comme le CEA ou les temps d’activation, le découpage se faisait

directement sur les marqueurs, puisque l’initialisation des filtres numériques utilisés dans le

traitement du signal (voir ci-avant) aurait rendu ces mesures peu robustes sur des fenêtres de

courte durée.

A.1.3 Analyse de phase

L’analyse de phase de l’ECG de surface se faisait à la fréquence dite partagée du signal [22].

Cette fréquence était définie comme la puissance la plus élevée sur les spectres sommés des 6

dérivations précordiales.

Pour calculer la phase de manière spatialement cohérente, nous avons procédé à un dé-

roulement de phase, qui repose sur l’hypothèse d’un déphasage progressif d’une dérivation

précordiale à sa voisine.

L’analyse de phase sur les signaux bipolaires ne donnait pas de résultat cohérent. Les raisons

de cette constatation sont similaires à celles discutées pour l’index de régularité (RI).

A.2 Résultats

Les figures A.2, A.3 et A.4 sont mentionnées dans le texte principal aux sections 3.3, 3.4 et 3.6,

respectivement.

L’ANALYSE MULTIVARIÉE réalisée sur les données endocavitaires est présentée dans le ta-

bleau A.1.

Celle-ci confirme les résultats présentés dans le texte principal. Les coefficients du modèle

sont proches de ceux présentés précédemment.
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FIGURE A.1 – Déphasage ECG chez les patients avec double induction.
L’induction du VD entraînait un profil de retard de phase du VD au VG, en faveur d’une
activation de la droite vers la gauche, similaire au résultat obtenu sur la population entière.
L’induction à partir du VG ne produisait pas de phénotype particulier. VG : ventricule gauche ;
VD : ventricule droit ; * : p<0,05 (analyse appariée V1 vs. V6).
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FIGURE A.2 – Déphasage ECG mesurée à la fréquence partagée chez les patients porteurs d’un
BrS et les autres.
L’induction du VD entraîne un profil de retard de phase du VD au VG, en faveur d’une activation
de la droite vers la gauche. Ce profil est présent chez les patients BrS mais également chez
les non-BRS. L’induction à partir du VG ne créé pas de phénotype particulier dans les deux
populations. BrS : syndrome de Brugada ; VG : ventricule gauche ; VD : ventricule droit ; * :
p<0,05 (analyses appariées V1 vs. V6).
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FIGURE A.3 – Phénotype des FV en fonction de la prise d’antiarythmique.
La prise d’un traitement antiarythmique (AAR) induit un phénotype de FV plus lente et plus
organisée, comme en atteste les DF (p<0,01 pour les deux) et les marqueurs d’organisation
(RI : p=NS pour les deux ; ShEn : p=0,02 ; CEA : p<0,01). AAR : traitement anti-arythmique ; VG :
ventricule gauche ; VD : ventricule droit ; DF : fréquence dominante ; RI : index de régularité ;
ShEn : entropie de Shannon ; CEA : activité électrique continue ; * : p<0,05 ; † : p<0,01.
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FIGURE A.4 – Phénotype comparé des FV s’arrêtant spontanément et celles nécessitant une
cardioversion.
Les FV s’arrêtant spontanément ne montrent pas de différence de DF (p=NS pour les deux).
Celles-ci ont par contre un phénotype plus organisé comme le montre les valeurs de RI
endocardiques (p=0,04), de ShEn (p<0,01) et de CEA (p<0.01). VG : ventricule gauche ; VD :
ventricule droit ; DF : fréquence dominante ; RI : index de régularité ; ShEn : entropie de
Shannon ; CEA : activité électrique continue ; * : p<0,05 ; † : p<0,01.

31



Annexe A. Annexe

Variable Coefficient (Hz) p

(Ordonnée à l’origine) 3,80 ± 0,65 < 0,01
Mode d’induction (base spontanée)

Extrastimuli 0,40 ± 0,25 0,11
Salves 0,53 ± 0,25 0,04
Autre 0,27 ± 0,27 0,32

Cardiopathie (base ischémique)
Cardiomyopathie hypertrophique 0,81 ± 0,74 0,28
Syndrome du QT long 1,27 ± 0,83 0,13
Syndrome de Brugada 1,49 ± 0,64 0,02
FV idiopathique 2,23 ± 0,67 < 0,01
Syndrome de repolarisation précoce 3,19 ± 0,72 < 0,01
Syndrome du QT court 4,25 ± 0,86 < 0,01

Prise médicamenteuse 0,63 ± 0,58 0,29

Effet patient ± 0,46 < 0,05

TABLEAU A.1 – DF endocavitaire estimée par modèle linéaire généralisé à effet mixte (analyse
multivariée).
Modèle : DF ∼ Mode d’induction + Cardiopathie + Médicaments + (1|Patient). Distribution
cible de type Gamma. Les patients porteurs d’une cardiopathie ischémique, avec des épisodes
spontanés et une absence de traitement médicamenteux correspondent à la population de
référence (ordonnée à l’origine). FV : fibrillation ventriculaire ; DF : Fréquence dominante.
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