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Introduction

La fibrillation atriale ou auriculaire est le trouble du rythme cardiaque le plus
fréquent chez I’'Homme. Elle touche prés de 2% de la population globale et sa prévalence
augmente avec I'age. Prés d’une personne sur quatre de plus de quarante ans est

susceptible de développer un jour cette pathologie.

La fibrillation atriale se définit par une véritable désorganisation des activités mécaniques et
électriques du cceur entrainant des contractions anarchiques et désynchronisées au niveau
des oreillettes. Cela se traduit par une tachyarythmie et une inefficacité hémodynamique.
Cette arythmie semble, entre autre, étre la conséquence de la présence de multiples foyers
ectopiques principalement situés au niveau des veines pulmonaires et de microcircuits de
réentrées qui ré-excitent les cellules myocardiques trop précocement.

D’autre part, des phénomenes de remodelage électrique, contractile et structural sont non

seulement induits par la pathologie mais participent également a sa pérennisation.

La fibrillation atriale est une pathologie progressive qui peut étre classée selon la description
et la durée de I'arythmie, de la fibrillation atriale aigué a permanente.

Généralement, les patients en fibrillation atriale sont asymptomatiques ou bien souffrent de
symptémes peu spécifiques tels que des palpitations, de la dyspnée... La gravité de la
pathologie réside principalement dans les complications qu’elle peut engendrer. En effet, le
risque d’accident vasculaire cérébral chez un patient en fibrillation atriale est multiplié par
cinq et plus de 30% des fibrillations atriales entrainent des risques d’insuffisance cardiaque.

Le taux de mortalité est, quant a lui, multiplié par deux.

Il existe différentes stratégies de prise en charge de la pathologie comprenant la prévention
des complications thromboemboliques, le contrdle de I'arythmie en elle-méme par controle
de la fréquence cardiaque ou contrdle du rythme et réduction de la fibrillation par
cardioversion, et la prévention des récidives.

Le traitement de la fibrillation atriale repose actuellement principalement sur |'utilisation

d’anti-arythmiques dont certains ciblent différents canaux ioniques des cellules

13
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myocardiques pour lutter contre des dépolarisations trop précoces, mais ces derniers ne
sont pas dénués de risques et notamment d’effets secondaires cardiaques tels que des

tachycardies ventriculaires.

La fibrillation atriale semble donc étre, encore aujourd’hui, un véritable probleme de santé
publique avec des complications graves et une prise en charge limitée, mais également

économique avec pres de deux milliards et demi d’euros par an de co(ts de soins en France.

Le développement d’un bloqueur des canaux Kv1.5 semble étre une hypothése intéressante
pour améliorer la prise en charge de la fibrillation atriale.

En effet, d’une part, le courant potassique, lkur, porté par ces canaux joue un réle important
dans la repolarisation des potentiels d’action des cellules myocardiques, et d’autre part les
canaux Kv1.5 sont retrouvés quasi-exclusivement au niveau des oreillettes, ce qui

préviendrait des risques d’effets ventriculaires.

Afin de définir le contexte dans lequel la Recherche et le Développement évoluent pour
mettre en place de nouvelles stratégies thérapeutiques pour la fibrillation atriale, nous
étudierons dans un premier temps la pathologie en elle-méme ainsi que les différents
traitements actuels possibles avant de déterminer I'intérét potentiel d’orienter les pistes de

recherches vers un bloqueur des canaux Kv1.5.

14
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I. Lafibrillation atriale

1.1 Conduction cardiaque normale

Le coeur est un organe battant, électriquement excitable, dont le role principal est de
faire circuler le sang au sein de notre organisme. Il s’agit d’'une pompe double constituée de
4 cavités majeures :

- une oreillette droite et un ventricule droit qui transmettent le sang non oxygéné
provenant de la veine cave supérieure aux poumons via l|'artéere pulmonaire
(Circulation pulmonaire).

- une oreillette gauche et un ventricule gauche qui transmettent le sang oxygéné
provenant des veines pulmonaires aux différents organes de I'organisme via I'artére

aorte (Circulation systémique). ¥ 2 (Fig 1.)

Figure 1 Circulation pulmonaire et circulation systémique. 2

Légende : En rouge, sang riche en oxygene et pauvre en CO2. En bleu, sang pauvre en oxygene et riche en CO2.
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Le sang circule a sens unique dans le coeur et cela est assuré par la présence de quatre valves
cardiaques :

- deux valves auriculo-ventriculaires (la valve tricuspide a droite et la valve bicuspide
ou mitrale a gauche) qui empéchent le reflux du sang des ventricules dans les
oreillettes quand les ventricules se contractent,

- les valves du tronc pulmonaire et de I'aorte pour empécher le reflux du sang dans les
ventricules. 2

La fréquence cardiague (FC) normale au repos est de 60-80/min. Afin d’assurer une
circulation du sang et un rythme cardiaque normal, il existe deux composantes :

- une composante mécanique qui est la succession de phases de mise en tension, de
contractions/éjection (systoles), de relaxations et enfin de remplissage (diastoles).

- une composante électrique, directement responsable de la phase mécanique et qui
précéde cette derniére. 1?2

En effet, le coceur est constitué d’un ensemble de cellules, les cellules myocardiques, sous
I'influence du systeme nerveux autonome, excitables et contractiles. Le coeur possede son
propre circuit électrique. Environ 99% des cellules musculaires cardiaques sont des cellules
contractiles qui ont un réle purement mécanique et assurent la contraction et I'activité de
pompage du coeur. Ce sont les myocytes auriculaires et ventriculaires aussi appelés
myocytes cardiaques « actifs ». Le reste des cellules sont dites auto-rythmiques ou encore
cardionectrices et sont non-contractiles. Ces cellules ont un potentiel de pacemaker. Elles
sont capables de se dépolariser spontanément, et ainsi de générer et de conduire des
potentiels d’action directement responsables de I'excitation des cellules cardiaques
contractiles précédemment citées. 23

Les cellules capables d’activité pacemaker sont retrouvées au niveau du tissu électrogénique
constitué du :

- nceud sinusal, centre rythmogene, au niveau de la paroi de 'oreillette droite

- nceud auriculo-ventriculaire (ou d’Aschoff-Tawara) situé dans la partie inférieure du
septum inter-auriculaire

- faisceau auriculo-ventriculaire ou faisceau de His situé en bas du septum inter-
auriculaire

- réseau de Purkinje ou myofibre de conduction cardiaque 3
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Ces cellules sont dotées d’automatisme car elles se dépolarisent lentement spontanément.
Cependant, on note différents degrés d’automatisme pour chacune. Les cellules du nceud
sinusal sont des pacemakers naturels physiologiques avec un fort pouvoir d’automatisme, de
méme que les cellules du NAV.

En revanche, les cellules du réseau His-Purkinje n’ont aucun un pouvoir d’automatisme dans
les conditions physiologiques normales mais peuvent révéler des automatismes anormaux

dans certaines conditions pathologiques ou de toxicité médicamenteuse.

Un stimulus électrique spontané partant du nceud sinusal (centre « pacemaker » ou
rythmogéne) modifie de maniére transitoire la polarité des membranes des cellules
myocardiques riches en canaux et provoque une différence de potentiel : cette phase de
dépolarisation déclenche le potentiel d’action (PA). Ce PA résulte de modifications des
conductances ioniques membranaires. Il se transmet de proche en proche, de cellules en
cellules grace la présence de jonctions communicantes : c’est la conduction. En effet, du
nceud sinusal, I'onde de dépolarisation se propage dans les oreillettes qui se contractent
pratiqguement au méme moment jusqu’au NAV. A ce niveau, les PAs traversent ce nceud de
facon lente, et on observe une faible vitesse de conduction, on parle de conduction
décrémentielle. Cela permet a la contraction atriale de se terminer avant que la contraction
ventriculaire ne débute. Puis I'influx rejoint le faisceau de His et ses différentes branches
droites et gauches, et enfin les myofibres de conduction cardiaque (fibres de Purkinje)
jusqu’a I'apex du cceur et remontant dans les parois des ventricules afin de poursuivre la
conduction jusqu’a exciter les cellules ventriculaires et déclencher la contraction
ventriculaire. 2345 (Fig 2.)

Il faut noter que la conduction est relativement lente au niveau du NAV, alors qu’elle est plus
rapide au niveau du réseau His-Purkinje ce qui permet notamment une contraction unique
et coordonnée au niveau des ventricules.

La fréquence des PAs au niveau du noeud sinusal est de 70-80/min au repos. Dans des
conditions normales, c’est le noeud sinusal qui entraine le reste du coeur et impose sa

fréquence, on parle de rythme sinusal. 3
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Figure 2 Systeme de conduction du cceur. (from E. N. Marieb et al., Anatomie et physiologie humaines, 2010.)

C’est cette propagation de I'excitation cardiaque qui permet d’assurer un pompage efficace.
Pour cela, I'activation et la contraction des oreillettes doivent étre terminées avant le début
de la contraction ventriculaire, I’excitation des cellules musculaires doit étre coordonnée
pour assurer une contraction en masse, et les deux oreillettes doivent se contracter

ensemble ainsi que les deux ventricules. 3

1.1.1 Potentiel d’action des cellules pacemaker

Le potentiel de membrane au repos, défini par la différence de voltage de part et
d’autre de la membrane, n’est pas stable au niveau des cellules pacemaker. La membrane se
dépolarise lentement jusqu’a atteindre un certain seuil (potentiel diastolique maximal PDM -
60mV > prépotentiel PP > potentiel seuil PP -40mV). Cela déclenche le PA dit automatique.
Ce sont ces cycles de dépolarisation lente et de PA propagé a I'ensemble du coeur qui sont

responsables des battements cardiaques. ¥ 3 (Fig 3. et 4.)
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Figure 3 Potentiel d’action du tissu nodal.

Figure 4 Potentiel d’action pacemaker.

1.1.2 Potentiel d’action des cellules contractiles

Le potentiel de membrane au repos est, dans ce cas, stable. Il est d’environ -90 mV
tant qu’elles ne sont pas excitées par I'activité électrique des cellules pacemaker.
Ce voltage dépend des concentrations ioniques en extra et intracellulaire et de la
perméabilité de la membrane. La concentration intracellulaire de potassium est plus
importante qu’en extracellulaire, et inversement pour le sodium et le calcium.
Différents canaux au niveau des membranes permettent de réguler I'entrée et la sortie
d’ions dans la cellule en s’ouvrant ou en se fermant en réponse a des changements de
voltage. 3
Lors de l'excitation d’une cellule myocardique, c’est-a-dire lorsqu’elle atteint son seuil
d’excitation grace au PA d’une cellule avoisinante, ses canaux sodiques rapides sensibles aux

différences de voltage s’ouvrent et laissent entrer les ions sodium. Le potentiel de
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membrane s’inverse et atteint la valeur d’environ +30 mV. |l s’agit de la dépolarisation
rapide.

Par la suite, on observe un plateau d’'une durée de 0,25 secondes environ. C'est une période
durant laquelle la dépolarisation est maintenue et cela est di a I'ouverture de canaux
calciques lents qui laissent entrer les ions calcium dans la cellule. Juste avant cette phase de
plateau, certains canaux potassiques s’ouvrent et laissent sortir les ions potassium (phase de
repolarisation rapide). L'ouverture des canaux calciques permet de compenser cette sortie
d’ions potassium. A ce moment, le potentiel de membrane approche les 0 mV.

Enfin, le retour au potentiel de membrane au repos d’environ -90 mV est d a la phase de
repolarisation rapide. En effet, d’autres canaux potassiques s’ouvrent alors que les canaux

calciques se ferment. On observe ainsi une sortie massive d’ions potassium. é (Fig 5.)

Figure 5 Potentiel d’action de myocyte contractile.

1.1.3 Période réfractaire

Il existe un intervalle de temps pendant lequel la cellule ne peut pas réagir a une
nouvelle stimulation électrique : il s’agit de la période réfractaire. Cette période dure
environ 250 ms. Cela est dii aux inactivations des canaux sodiques et calciques avant de
retrouver leurs états initiaux. Ainsi, en conditions normales, le muscle cardiaque ne peut pas
étre stimulé a nouveau tant que la contraction n’est pas terminée et ne peut donc pas

engendrer de contractions tétaniques. 387
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Le couplage entre la composante électrique et la composante mécanique permet une
conduction cardiaque optimale (RS normal) et assure une circulation sanguine idéale au sein

de I'organisme.

1.2 Définitions de la FA

1.2.1 Epidémiologie

La fibrillation atriale ou auriculaire (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus
fréquent, et une cause majeure de morbidité* et de mortalité*. En effet, la gravité de cette
pathologie est liée en grande partie aux risques d’insuffisance cardiaque et d’accident
vasculaire cérébral.® 9 10
Les pathologies cardiovasculaires sont, depuis des décennies, les causes principales de décés
dans le monde. Suite a ces constats, une étude épidémiologique au long cours, I'étude
Framingham, a débuté en 1948 afin de mieux comprendre ces pathologies. Cette étude
fournit notamment des informations importantes concernant l'incidence* et la prévalence*
de la FA. ! Une étude Framingham menée, de 1968 a 1999, sur 3999 hommes et 4726
femmes exempt de FA et agés de 40 ans ou plus, a permis d’estimer le risque a long terme
(lifetime risk) de développer cette pathologie. Il s’agit du risque cumulé de développer une
pathologie sur une période donnée jusqu’au déces de la personne.

Les résultats obtenus ont pu montrer, entre autre, qu’environ une personne sur quatre agée
de 40 ans pouvait, a terme, développer une FA. En effet, a I'dge de 40 ans, le risque d’avoir
une FA est, d’aprés cette étude, de 26% chez les hommes et 23% chez les femmes. 12

Ces résultats ont également été retrouvés lors d’une des études prospectives de cohorte de
Rotterdam Elderly Study, réalisée sur une large proportion de la population européenne
agée de 55 ans et plus. La prévalence a pu étre évaluée chez 6808 participants, et I'incidence
chez 6432 personnes sur une période moyenne de 6,9 années.

Il a été démontré que la prévalence et l'incidence de la FA augmentaient avec |'age et
également selon le sexe. En effet, la prévalence et I'incidence de la FA étaient plus élevées

chez les hommes que chez les femmes. Cette étude a permis de déterminer également une
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estimation du risque de développer la pathologie a 55 ans et les résultats correlent bien avec
I’étude Framingham avec un risque de 23,8% pour les hommes et 22,2% pour les femmes,
soit environ une personne sur quatre. 13
De plus, avec le vieillissement de la population, cette pathologie risque de devenir un
véritable probléme de santé publique, mais aussi social et économique. 1314
Plus de 33 millions de personnes dans le monde et parmi eux prés de 6 millions d’européens
seraient atteints de FA depuis 2010, et la prévalence de cette pathologie risquerait d’étre
multipliée par deux dans les cinquante prochaines années. % 15
Méme si de nombreux progrés ont été faits concernant la compréhension de cette
pathologie, sa surveillance, son diagnostic, sa prise en charge thérapeutique, la FA impacte
toujours aujourd’hui sur la qualité de vie, la morbidité et la mortalité des patients. En France,
en 2008, plus de 400 000 patients étaient diagnostiqués en FA et il s’agit 1a d’une
augmentation de 26% en trois ans. On dénombre, de plus, en France entre 110 000 et 230
000 nouveaux cas par an. %14
D’autre part, des antécédents, modifiables ou non, décrits par Jocasta Ball dans un article du
Journal International de cardiologie, peuvent contribuer a augmenter le risque de
développer a terme cette pathologie :

- profil démographique (age, sexe, classe sociale, type caucasien...)

- modes de vie (consommation de tabac, alcool, obésité...)

- conditions cardio-vasculaires (hypertension, diabéte de type 2, insuffisance

cardiaque chronique...)
- présence de co-morbidités (maladies pulmonaires, hyperthyroidie, apnée du

sommeil...) 1416

Ces données épidémiologiques alarmantes montrent bien que la FA est un véritable enjeu
majeur de santé publique, et qu’il est, encore aujourd’hui, primordial de poursuivre les
études sur les facteurs de risque prédisposants a une FA, et de rechercher activement des

stratégies préventives et thérapeutiques efficaces.
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1.2.2 Physiopathologie

1.2.2.1 Historique

La FA est une pathologie complexe, dont la premiere description semble dater d’il y a
environ 4000 ans dans le plus ancien ouvrage de médecine traditionnelle chinoise : Huang Ti
Nei Ching Su Wen (The Yellow Emperor’s Classic of Internal Medicine).

En Europe, ce sont les travaux du médecin anglais, « pére de la circulation sanguine »,
William Harvey, qui lui permettent de décrire pour la premiére fois la « fibrillation des
auricules chez I'animal » en 1628.

Par la suite, des évolutions telles que, I'invention du stéthoscope par René Laennec en 1816,
I"apparition de I'électrocardiogramme au début du XXe siecle et I'émergence des ordinateurs
dans les années soixante-dix, permettent d’affiner toujours un peu plus les explications

physiopathologiques de la FA. 1718

1.2.2.2 Meécanismes d’actions

La FA est un trouble du rythme cardiaque supraventriculaire qui résulte de
contractions anarchiques et désynchronisées au niveau des deux oreillettes du cceur et
engendre une tachyarythmie et une inefficacité hémodynamique. Les battements
cardiaques deviennent trés rapides, parfois jusqu’a plus de 150 battements par minutes
(bpm), et irréguliers. C'est une désorganisation des activités mécanique et électrique du
cceur, 1920
Méme si, encore a ce jour, de nombreux aspects explicatifs de la FA sont non résolus,
I'initiation et le maintien de cette pathologie semblent étre multifactoriels.

D’une maniére générale, l'initiation et le maintien d’'une arythmie dépendent de ce que I'on
appelle le « Triangle de Coumel » : un élément déclenchant (trigger), un substrat
anatomique particulier, et ’action du SNA. 18 21,22

Dans le cas de la FA, différents mécanismes explicatifs semblent s’'imbriquer. D’une part, des
facteurs étiologiques (pathologies cardiaques, consommation de tabac, obésité...)
entraineraient des phénomeénes de remodelages (structural, électrique et contractile) qui

favoriseraient la naissance d’un substrat arythmogéne. D’autre part, ces remodelages ainsi
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que des facteurs génétiques entraineraient des conditions électrophysiologiques
particulieres propices au développement d’activités ectopiques ou de phénomene de

réentrées responsables de I'initiation de la FA.?3 (Fig 6.)

Figure 6 Atrial fibrillation mechanistic determinants can be stratified in 3 different levels. >

a. Foyers ectopigues, boucles de réentrées et rotors

Il semble qu’au niveau des veines pulmonaires principalement, des foyers ectopiques*
rapides jouent le role de gachette et cette activité crée un substrat arythmogene favorable a
I'initiation de la FA en déclenchant des extrasystoles. 22 24 25

L'une des dernieres hypothéses concernant l'initiation de la FA est la présence de rotors,
ondes spiralées répétitives et cycliques qui fusionnent avec le tissu cardiaque environnant et
évoluent autour d’un noyau. 2627 Ce sont des régions spécifiques ol I'on observe des
phénomeénes de réentrées. Plus précisément, le Dictionnaire Médical de I’Académie National
de Médecine définit ces phénomenes de réentrées comme « un trouble électrique de la
conduction cardiague dans lequel une onde d’excitation, arrétée par une zone myocardique
encore en phase réfractaire, la contourne lentement et I’excite de maniére rétrograde, puis,
revenue a son point d’origine, se propage a nouveau de facon antérograde, déclenchant une
contraction prématurée ». 2 Ainsi, ces rétro-boucles de dépolarisation ré-excitent les
cellules cardiaques précocement avant la fin de leurs périodes réfractaires. On observe alors
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une activation non coordonnée des cellules myocardiques auriculaires (contraction
auriculaire inefficace) et ainsi une altération de la fonction mécanique auriculaire. En effet,
les contractions sont accélérées, désorganisées et la généralisation de ce phénomene a
I’ensemble des cellules conduisent a la FA. (Fig 7.)

Des remodelages ioniques, des fibroses et des caractéristiques structurales particulieres des
oreillettes donneraient naissance a ces rotors, et permettraient leur stabilité et leur

maintien. 26

Figure 7 Représentation schématique des oreillettes en vue postérieure. 8

Les circuits de micro et macro réentrée jouant un rdle dans linitiation et le maintien de la FA sont
représentés par les fleches rouges.

De plus, une des difficultés a comprendre les véritables mécanismes de la FA réside dans les

différentes formes cliniques qui existent. Selon la classification, le mécanisme

physiopathologique peut différer. ?°

b. Remodelage atrial : électrique, contractile, structural

D’autre part, de nombreuses études permettent de mettre en exergue des phénomenes de
remodelage atrial induit, entre autre, par la FA mais qui seraient responsables également de
sa pérennisation. Ces mécanismes qui promeuvent a la fois I'occurrence et la maintenance

de la FA, permettent aujourd’hui d’envisager de nouvelles cibles thérapeutiques. 3% 31 32
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On peut distinguer quatre phase distinctes. La premiére phase est une phase appelée phase

métabolique et qui apparait tres tot. Elle est caractérisée par des modifications ioniques

précoces (altérations et modifications des concentrations ioniques, des canaux, pompes...).

Cette phase a pour conséquence des modifications des périodes réfractaires. La deuxieme

phase, qui apparait quelques heures a quelques jours apres, est la phase de remodelage

électrique a proprement parler et est caractérisée par des modifications d’expression

géniques des canaux ioniques. La troisieme phase est celle du remodelage contractile et

apparait en quelques semaines. Elle se définit par des modifications structurales réversibles.

Enfin, la quatrieme phase est celle de remodelage anatomique a long terme et se traduit par

des altérations structurales irréversibles telles que des phénoménes de fibrose. 30

Le concept de remodelage électrique apparait dés 1995 notamment grace aux travaux de

Wijffels et al. chez des modeéles caprins ou de Morillo et al. chez le chien. 3334 C’est a ce

moment qu’émerge le concept de tachycardia-induced electrical remodeling. 3!

Ces études démontrent entre autre I'impact de la FA sur la durée des périodes réfractaires.

En effet, il a été observé, lors d’une FA induite par stimulation atriale rapide ou maintenue

par bursts atriaux répétés, un raccourcissement considérable de la période réfractaire.
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Figure 8 Changements de la durée de la période

réfractaire aprés 6h et 24h de FA chez la chévre. 33

La durée en millisecondes des périodes réfractaires diminue de pres de 15% apres 6h de FA

et prés de 30% aprés 24h de FA. (Fig. 8) Les périodes réfractaires diminuent donc

progressivement a chaque cycle de stimulation.
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Des études chez I’'Homme ont pu aussi démontrer un raccourcissement de la durée des
potentiels d’action dans I'oreillette droite et des raccourcissement des durées des périodes
réfractaires chez des patients atteints de FA ou lors de FA induite chez des personnes saines
de pathologies cardiaques. 3> 36

D’autre part, I'induction répétée par bursts ou le maintien pendant une longue durée de la
FA, engendre des épisodes de FA de plus en plus longs avec des cycles de plus en plus court.
D’aprés I’étude de Morillo et al. chez les chiens, aprés 6 semaines de décharges atriales
rapides, la FA provoquée devient soutenue chez 82% des chiens. 3

Chez la chévre connectée en continu a un cardio-stimulateur rapide, aprés le premier burst,
on observe un retour au rythme sinusal normal dans les 5 secondes qui suivent. En revanche,
les enregistrements aprés 24h et aprés 2 semaines de stimulus démontrent que I'épisode de
FA devient soutenu, voire méme permanent. 33 (Fig. 9)
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Figure 9 Electrogramme atriale : durée des épisodes de FA induite électriquement par des stimuli (50Hz) chez
la chévre. 3

Cela permet donc de démontrer également I'auto-entretien de la FA, comme le précise O.
Piot, « la FA entraine par elle-méme une diminution des périodes réfractaires », et cela est
clairement explicité par Maurits Wijfells grace a la formule suivante : « Atrial fibrillation
begets atrial fibrillation ».3% 33

Toutes ces informations prouvent bien I'existence d’'un remodelage électrophysiologique
atrial induit par la FA mais également que cette derniére semble créer un substrat

auriculaire vulnérable, susceptible de la maintenir.
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Ce remodelage électrophysiologique semble s’expliquer par des modifications fonctionnelles
des canaux ioniques. En effet, lors d’une FA, on peut observer de nombreuses modifications
notamment des courants potassiques et calciques au niveau des oreillettes. 37

Comme précisé précédemment, l'initiation de la FA semble résider entre autre dans la
formation de foyers arythmogeénes. Ces derniers peuvent étre la conséquence de
I’association d’automatismes anormaux induits par des post-dépolarisations : DAD (delayed
after depolarization). Ce sont des dépolarisations survenant en phase 4 du PA. Ces
dépolarisations semblent précédées d’'une augmentation de calcium intracellulaire. 38 3°

En effet, il a été démontré qu’une charge importante de calcium durant la FA soit
responsable au moins en partie de I'initiation du remodelage électrique. 354041

Cette accumulation de calcium intracellulaire serait due, entre autre, a une fuite de certains
récepteurs (récepteurs de la ryanodine RyR2) situés au sein des réticulums sarcoplasmiques
des cellules myocardiques. 3° Une étude sur des souris transgéniques mutées au niveau du
récepteur RyR2 responsable d’une fuite de Ca?* des réticulums sarcoplasmiques, démontre
une plus grande vulnérabilité a développer une FA chez les souris mutées que chez les souris
sauvages. 4

Cette surcharge de calcium intracellulaire serait alors prise en charge par I'échangeur Na*/
Ca?* pour étre expulsée hors de la cellule. La sortie de Ca?* par cet échangeur entrainerait
I’entrée de Na+, le déclenchement d’un PA et donc d’une contraction. 38 Ainsi, la libération
spontanée du calcium intracellulaire serait susceptible de déclencher des arythmies, et
notamment la FA. En effet, dans une étude sur des myocytes atriaux isolés de patients avec
ou sans FA, il a été démontré une bien plus forte libération spontanée de Ca?* du réticulum
chez les patients avec FA. %3

D’autre part, parmi les altérations électrophysiologiques associées a la FA, on observe un
régulation négative des courants potassiques lxur (ultra rapid delayed rectifier K+ current)
mais surtout des courants calciques Ica. En effet, les phases de repolarisation et la période
réfractaire sont déterminées par I'équilibre des courants entrants de Ca2* et sortants de K*.
41 Les raccourcissements des durées des PA et des PR observés lors de la FA, et qui favorisent
également I'apparition de foyers arythmogénes, seraient dus a I'effondrement du courant

calcique de type L, principalement responsable de la phase de plateau du PA.#!
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D’autre part, I'un des principaux courants de repolarisation atriale est le courant gy via les
canaux Kv1.5 situés quasi exclusivement au niveau des oreillettes. #* Durant la FA, il semble
gue le courant lkyr ne soit presque pas diminué.

Ainsi, I’effondrement du courant lca. associé a une diminution moindre des courants lkur

aggraverait le raccourcissement de la durée des PA en accélérant la repolarisation. 3& 45

b.2 Contractile et structural

Parallelement au remodelage électrique, lors de la FA on observe des remodelages
contractiles et structuraux. Des modifications macroscopiques et microscopiques ont pu étre
observées dans de nombreuses études.
Le coeur est un muscle strié constitué de cellules appelées fibres musculaires cardiaques
séparées les unes des autres par des disques intercalaires contenant des desmosomes et des
jonctions gap (communicantes) qui permettent de relier toutes les cellules cardiaques entre
elles. %6
L'une des premieres études démontrant un remodelage contractile et structural est celle de
Morillo et al. en 1995. En effet, cette étude, réalisée chez le chien apres six semaines de
stimulation atriale rapide et continue, a permis d’observer macroscopiquement un
élargissement de 45% et de 67% des oreillettes gauche et droite respectivement, et des
désorganisations des fibres auriculaires qui seraient responsables d’un ralentissement de la
conduction et faciliteraient les circuits de réentrées. 34
De plus, grace a la technique de microscopie électronique, des changements structuraux tels
gue l'augmentation du nombre et de la taille des mitochondries, des Iésions des réticulum
sarcoplasmiques, et des élargissements des noyaux cellulaires entre autres ont également
été observés apres six semaines de stimulation atriale rapide et favoriseraient la
vulnérabilité atriale.3*
D’autres études, notamment chez la chévre, ont confirmé ces observations et ont permis de
déterminer d’autres modifications. 4748
En effet, lors d’épisodes de FA, les remodelages contractiles et structuraux suivants ont été
mis en évidence dans de nombreuses études :

- dilatation des oreillettes et diminution de la fraction d’éjection auriculaire 3* 4 (Fig

10.)
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Figure 10 Comparaison des tailles des oreillettes gauches chez un modéle canin de FA ou en rythme sinusal. 4

- hypertrophie myocytaire 31 34 48
- anomalies du matériel contractile suite a des myolyses 31 47,48

- modification de la taille, de la forme et du nombre des mitochondries 31 34 47,49

- désorganisation des myofibres avec accumulation de glycogéne (qui pourrait étre di

a un exceés de métabolisme du glucose ou un défaut de catabolisme du glycogéne) 3%

34,47,48,49,50 (Fig 11 )

Figure 11 Représentation graphique des concentrations de glycogéne au niveau des oreillettes de modéles
canin de FA aprés 48h ou 8 semaines de stimulation atriale et en rythme sinusal. *°

- fragmentation des réticulums sarcoplasmiques 3134 47,49
- déphosphorylation et distribution hétérogéne des connexines, notamment

diminution de leur nombre au niveau des jonctions gap 3% 48
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Cependant, selon les espéces et les modeéles utilisés, les différentes altérations observées
peuvent différer. 3!

D’autre part, méme s’il semble que ces modifications soient une des conséquences de
I’adaptation a long terme des myocytes atriaux suite a des fréquences rapides d’activation,
des altérations au niveau des courants calciques semblent étre une des causes primordiales
des remodelages électrique, structural et contractile. 3% 3151 En effet, différentes études ont
démontré I'impact du calcium sur les dysfonctionnements structuraux et contractiles atriaux,
notamment en utilisant des antagonistes Ca2+ comme le vérapamil. D’autre part, il a été
démontré que lors d’un épisode de FA, la force contractile atriale était réduite de 75% par
rapport a un rythme sinusal. En revanche, en augmentant la concentration de calcium

extracellulaire, la force contractile n’était réduite que de 15%. 3% ! (Fig 12.)
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Figure 12 Effets de la concentration extracellulaire de Ca2+ sur les forces de contraction de faisceaux atriaux
issus de patients en rythme sinusal ou en FA chronique. 3!

Tous ces remodelages structural et contractile semblent étre responsables de la vulnérabilité
atriale et pourraient favoriser la pérennisation de la FA.

En effet, il a été démontré que la réversibilité des remodelages électrophysiologiques
pouvait s’observer en quelques jours aprées retour en rythme sinusal, alors qu’il semble
gu’elle soit beaucoup plus lente en ce qui concerne les remodelages structural et contractile.
31, 48,52

Cette lente récupération pourrait notamment s’expliquer par la nécessité de resynthese de
matériel contractile fonctionnel et de resynchronisation de communication entre les

myocytes. 30
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C. Systeme nerveux autonome

Le systéme nerveux périphérique (SNP) est constitué de fibres afférentes et efférentes qui
permettent la transmission de signaux entre le systéme nerveux central (SNC) et la
périphérie. Les voies efférentes du SNP permettent la transmission de ces signaux du SNC
aux effecteurs (muscles, glandes...) et sont divisées en deux catégories : le systeme nerveux
autonome (SNA) (non soumis au controle volontaire) et le systeme nerveux somatique (SNS)
(soumis au controle volontaire). Le muscle cardiaque est innervé par le SNA.

Le SNA est subdivisé en deux parties : le sympathique et le parasympathique, dont I'origine
des fibres différe et dont les effets sont médiés par la libération de deux principaux
neurotransmetteurs. 53

Le neurotransmetteur prépondérant du systéme nerveux sympathique est la noradrénaline
(NA). Elle interagit avec des nombreux récepteurs au niveau des cardiomyocytes, et sa
production, libération, dégradation est un procédé complexe et tres régulé. Ici, nous ne nous
intéresserons qu’aux récepteurs -adrénergiques. Il s’agit de récepteurs de la famille des

récepteurs couplés aux protéines G, constitués de trois sous-unités reliées ensemble : a, [ et

54, 55

Y

Lorsque la NA se lie a son récepteur, la sous-unité o se dissocie des deux autres et permet
I’activation de I'adénylate cyclase qui convertit ’ATP en un second messager : ’AMPc. Cette
derniere active a son tour des protéines kinases A (PKA) responsables entre autre de la
phosphorylation de protéines membranaires, comme les récepteurs RyR2. %°

Lors d’un épisode de FA, I'activation rapide des récepteurs -adrénergiques favorise
I’hyperphosphorylation des récepteurs RyR2 et entraine ainsi la fuite d’ions Ca?* et
I’apparition de DAD. 235

L’acétylcholine est le neurotransmetteur prépondérant du systéme nerveux
parasympathique.>* L’un des récepteurs cholinergiques cardiaques est le récepteur de type
muscarinique M2 qui est également un récepteur couplé aux protéines G. Lorsque I’Ach se
fixe sur son récepteur, la sous unité a se dissocie de la sous-unité /y. Dans ce cas, c’est
cette derniére qui agit en activant des canaux potassiques dépendant de I’Ach (lkach). >°

Lors d’un épisode de FA, la forte sollicitation du SN parasympathique entraine I’activation

des courant potassiques lkach, ce qui produit une forte sortie d’ions potassiques durant les
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phases de dépolarisation. La durée du potentiel d’action est alors réduite et I'on observe
également une amplification des rotors. 29 5%
Ainsi, le remodelage observé au niveau du systeme nerveux autonome semble favoriser le

maintien et la récurrence de la pathologie.

1.2.3 Classifications

La FA peut étre classée selon différents criteres : tracé de I'électrocardiogramme,
explorations électrophysiologiques (enregistrements épicardiques ou endocavitaires),
cartographie de I'activité électrique des oreillettes, caractéristiques cliniques...

Cependant, une classification selon les descriptions et les durées des arythmies est
recommandée pour plus de simplicité et de pertinence clinique. 6 57

Généralement, la FA est une maladie dégénérative survenant chez le patient de plus de 60
ans et le plus souvent associée a d’autres pathologies telles que I’hypertension artérielle, les

cardiomyopathies, les maladies valvulaires, le diabéte etc... 18

On peut définir 5 types de FA :

- Le premier épisode (FA aiguég): il s’agit d’un épisode de FA qui apparait pour la
premiére fois, quelque soit sa durée ou la gravité de ses symptomes. Si I'on observe
plus de deux épisodes, on parle alors de FA récurrente. 2156

- FA paroxystique : La FA peut évoluer en FA paroxystique lorsque celle ci dure entre 2
et 7 jours et que I'arythmie se termine spontanément. En général, elle se termine
spontanément en moins de 48h. Aprés ce délai, la probabilité d’'une conversion
spontanée diminue de plus en plus. 21:56:57

- FA persistante ;: On parle de FA persistante lorsqu’un épisode dure plus de 7 jours ou
gu’une cardioversion électrique ou pharmacologique est nécessaire pour un retour a
un rythme sinusal normal. 18 21 56,57

- FA prolongée : Dans ce cas, il s’agit d’une FA persistante qui dure plus d’un an, et qui

méne le plus souvent inévitablement a une FA permanente. 2% 36
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- FA permanente: A ce stade, I'observation d’échecs répétés lors de cardioversion
ameéne a abandonner les tentatives d’intervention supplémentaires pour controler le

rythme cardiaque. 18 21,56

Les directives de la Société Européenne de Cardiologie (European Society of Cardiology ESC),

permettent de distinguer les différents types de FA dans le tableau ci-dessous 2! (Fig 13.):

Figure 13 Different types of AF.%!

AF = Atrial Fibrillation, CV = Cardioversion.

Toutes ces catégories de FA peuvent se cumuler chez un méme patient, qui peut a la fois
présenter, par exemple, plusieurs épisodes paroxystiques mais aussi quelques épisodes de
FA persistante. Dans ces cas la, seul le schéma de FA le plus fréquemment retrouvé chez le
patient est retenu pour faciliter la classification. 3¢

Comme mentionné précédemment, la FA est le plus souvent une maladie dégénérative

survenant chez le patient agé de plus de 60 ans. Mais il existe trois autres types de FA :

- La FA secondaire ; elle apparait dans un contexte particulier comme une chirurgie

cardiaque ou suite a une pathologie réversible ou transitoire telle qu’un infarctus du

myocarde, une péricardite, une myocardite, une hyperthyroidie, des maladies
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pulmonaires aigués... etc. Mais dans ce cas, la FA est, en général, bien controlée par
le traitement concomitant administré. 1& 56

- La FA idiopathique ou FA sur coeur sain (lone AF) : Rarement, la FA peut survenir chez
des patients agés de moins de 60 ans et qui ne présentent pas de signes cliniques ou
échocardiographiques de maladies cardio-pulmonaires ou d’hypertension artérielle.
Le pronostic est alors favorable a ce moment la, mais avec le vieillissement et/ou le
développement possible d’anomalies cardiaques telles qu’un élargissement de
I'oreillette gauche, le risque thromboembolique est augmenté, ainsi que la mortalité.
18,56

- La FA silencieuse : Il s’agit d’'une FA asymptomatique qui peut étre associée a une
complication d’un AVC ischémique ou d’une tachycardiomyopathie par exemple, ou
bien étre détectée lors d’'un ECG de contréle. 2!

Ces classifications sont trés utiles, notamment afin de pouvoir gérer au mieux la prise en

charge thérapeutique des patients. 2!

1.2.4 Causes

Les causes de la FA sont le plus souvent difficiles a déterminer, mais de nombreux
facteurs peuvent prédisposer a la FA.
Tout d’abord, comme mentionné précédemment, il existe des facteurs de risques non
cardiaques tels que I’'age avancé, le sexe masculin, le diabéte, I’"hyperthyroidie, I'apnée du
sommeil, la consommation excessive d’alcool, I'obésité, la chirurgie cardiaque ou
thoracique... mais également des facteurs de risques cardiovasculaires comme
I’hypertension, des pathologies valvulaires cardiaques, des infarctus du myocarde, des
insuffisances cardiaques, des cardiomyopathies hypertrophiques... qui peuvent favoriser la

création d’un substrat vulnérable prédisposant a lapparition de la FA. 14 16 58 59
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Tableau 1 Terrain cardiovasculaire et comorbidités associés a la FA. ¥

Cardiopathie Facteurs Comorbidités
de risque cardiovasculaire
Insuffisance cardiaque chronique symptomatique  Hypertension artérielle Vieillissement
Valvulopathie (mitrale) Obésité Dysthyroidie
Cardiomyopathie Diabéte Bronchopneumopathie chronique obstructive
Anomalies du septum interatrial Apnée du sommeil
Cardiopathie congénitale Insuffisance rénale chronique

Cardiopathie ischémique
Cardiopathie infiltrante ou hypertrophique

Tableau 2 Facteurs déclenchants d’une FA. >°

Modification de la tension pariétale de 1’oreillette Cardiopathie décompensée
Hypovolémie
Sepsis
Embolie pulmonaire
Myocardite
Epanchement péricardique
Chirurgie cardiaque récente

Variation du systéme nerveux autonome Activation vagale
Activation adrénergique (fiévre, effort, etc.)
Thyrotoxicose

Troubles métaboliques Hypokaliémie
Hypoxémie
Ischémie
Hypothermie
Acidose

Causes toxiques Alcoolisation aigué
Amphétamines
Cocalne
Monoxyde de carbone
Aminophylline

D’autre part, certaines études ont démontré qu’il pouvait exister un facteur génétique
prédisposant a I'apparition de certains types de FA. En effet, une étude prospective de
Framingham entre 1983 et 2002 sur 2243 participants au départ, a permis de mettre en
évidence une augmentation du risque d’apparition de FA chez des patients dont au moins
I'un des deux parents était atteint. 60

On parle alors de FA familiale et méme si la prévalence de ce type de FA reste faible, les
informations recueillies suite a des identifications de mutations géniques lors de cette
arythmie permettent d’améliorer la compréhension des mécanismes moléculaires de la FA
et d’orienter vers de nouvelles perspectives de recherches. De nombreuses autres études
ont permis de déterminer différentes mutations génétiques qui pourraient augmenter le

risque de développer une FA.1661 |3 majorité des mutations identifiées touche les génes
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codant pour les sous-unités de certains canaux ioniques, comme la mutation du gene KCNA5
codant pour la sous-unité a des canaux potassiques Kv1.5, >% 61,62
Il existe d’autres types de mutations pouvant favoriser I'apparition d’'une FA, comme celles

des génes codant pour le facteur de transcription Nkx2.5 ou le peptide atrial natriurétique. 6%

63

1.2.5 Complications

La FA entraine une diminution de I'efficacité du cceur dans son ensemble. Elle se
traduit par une quasi paralysie des oreillettes suite a leurs contractions tres rapides et
saccadées mais également, par voie de conséquence, par une accélération et une
désorganisation des contractions ventriculaires. Le coeur ne peut alors plus effectuer son
réle de pompe de maniére optimale. 2°
Ainsi, la FA peut entrainer de nombreuses complications et le taux de mortalité est multiplié
par deux chez un patient en FA, notamment a cause de la sévérité de pathologies cardiaques
sous-jacentes. % 1457
En effet, I'inefficacité de pompage auriculaire entraine une stagnation de sang dans les
cavités atriales lors d’une FA. Cela peut favoriser la formation de thrombus qui peuvent se
loger au niveau des artéeres cérébrales et entrainer un accident vasculaire cérébral. Le risque
d’AVC chez un patient en FA est environ multiplié par 5.4 576 Et ce risque augmente avec
I’age : risque de 1,5% chez des patients en FA de 50 a 59 ans et risque de 23,5% pour les
patients en FA de 80 a 89 ans. % Le risque embolique peut varier, c’est pourquoi il est
primordial d’évaluer les facteurs de risques thromboemboliques des patients en FA. >°
D’autre part, une des conséquences inquiétantes de la FA a long terme est I'insuffisance
cardiaque. En effet, cette derniere peut tout aussi bien étre une cause qu’une des
conséquences de la FA. Les contractions anarchiques des oreillettes lors d’une FA,
compensées un certain temps par un effort ventriculaire supplémentaire, peuvent entrainer
a long terme un épuisement des forces contractiles du coeur et donc une insuffisance
cardiaque. C’est ce qu’Elad Anter nomme « a vicious pathophysiological cycle ». % 56 (Fig 14.

et 15.)
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Figure 14 AF and Heart failure: a vicious pathophysiological cycle. *©

Figure 15 Complications cliniques d’une FA. %’

Enfin, il a été démontré que la FA pouvait entrainer des complications au niveau du systéme
nerveux, telles que des altérations des fonctions cognitives comme des démences. 4 67

Les mécanismes explicatifs de la relation entre la FA et des troubles cognitifs restent
incertains. Deux principales hypothéses semblent émerger : tout d’abord, la possibilité
d’hypo-perfusion cérébrale transitoire suite a la désorganisation des battements auriculaires.
Mais également le risque thromboembolique associé a la FA. En effet, il a été démontré une

forte relation entre la FA et le risque de démences post AVC. 67,68
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L'étude Rotterdam de 1997 est la premiére étude a avoir établi le lien entre le
développement d’une FA et I'apparition de troubles cognitifs. Lors de cette étude, il a été
démontré, entre autre, que les patients en FA étaient deux fois plus sujets a des démences
que ceux sans FA. ®°

Cependant, avec ou sans AVC, la FA semble associée a des déclins cognitifs, I'apparition de
démences, des pertes d’autonomie et I'admission dans des centres de soins de vie, comme
le démontre I'étude de Marzona et al. 7

En 2007, chez 2837 patients diagnostiqués entre 1986 et 2000 en FA, sans antécédent d’AVC
ni dysfonction cognitive au début de la FA, il a été démontré que le pourcentage de patients
ayant développé une démence au bout d’un an était de 2,7% et de 10,5% au bout de cing
ans. Et le risque de démence augmentait avec I’age avancé.”?

D’autre part, Knecht et ses collaborateurs ont comparé des patients ayant une FA, sans
antécédent d’AVC, a des patients sans FA. lls ont alors pu mettre en évidence chez les
patients en FA des difficultés d’apprentissage, de mémoire, d’attention, de visualisation
spatiale. De plus, des IRM effectuées chez ces patients ont révélé des volumes des
hippocampes réduits, qui pourraient expliquer les dysfonctions cognitives notamment au
niveau de la mémoire. Cependant, il n’a pas été démontré que la FA était l'unique
responsable des altérations de I'hippocampe, une des régions les plus vulnérables du
cerveau, qui est trés souvent endommagée lors d’autres pathologies comme la maladie

d’Alzheimer, le diabéte, I’hypertension...”3

II. Traitements

La FA est un des troubles du rythme les plus fréquents, dont la prévalence augmente
avec |'age, et qui progresse généralement d’épisodes paroxystiques espacés vers des
épisodes plus fréquents puis vers une FA persistante et permanente. Les étapes nécessaires
selon le guide de parcours de soins de la HAS pour prendre en charge de maniéere optimale
le patient sont citées ci-dessous 9 :

- Poser le diagnostic de FA devant des symptomes caractéristiques, suite a la
réalisation d’un ECG pour un autre motif, ou devant une complication comme un AVC.

- Affirmer le diagnostic par un ECG 12 dérivations
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- Rechercher des signes d’instabilité hémodynamiques.

- Rechercher la cause déclenchante : exercice physique, symptomes d’hyperthyroidie,
hypokaliémie... et prescrire un bilan biologique.

- Prescrire, dans la grande majorité des cas, un traitement anticoagulant de premiére
intention afin de réduire le risque d’accident thromboembolique.

- Prescrire un traitement de contréle de la fréquence cardiaque.

- Obtenir une consultation de cardiologie dans les plus brefs délais

2.1 Diagnostic

Généralement, les patients en FA sont asymptomatiques et la résolution peut se faire
spontanément, mais certains symptomes comme des palpitations, de la dyspnée, de la
fatigue, des étourdissements ou malaises, une douleur thoracique... peuvent orienter vers
un diagnostic de FA. Ces symptomes restent aspécifiques, c’est pourquoi, le diagnostic de FA
doit étre systématiquement évoqué en cas de tachycardie ou d’irrégularité du pouls ou des
battements cardiaques lors d’une auscultation systématique chez le sujet de plus de 65 ans.
D’autre part, il peut arriver que le diagnostic de FA fasse suite a une hospitalisation pour une
complication telle qu’un AVC ou une insuffisance cardiaque. 1% 215973
Il existe un score nommé EHRA score (European Heart Rhythm Association) qui permet une

rapide évaluation des symptomes durant une FA.

EHRA | : aucun symptéme.

EHRA Il : symptomes modérés n’affectant pas la vie quotidienne.

EHRA IIl : symptoémes séveres affectant la vie quotidienne

EHRA IV : symptémes invalidants nécessitant une interruption de la vie quotidienne. 2!

Le diagnostic doit, de toute maniére, étre confirmé par un électrocardiogramme qui
permet via des électrodes cutanées d’enregistrer I'activité électrique globale du cceur.

(Fig 16.)
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Figure 16 The basic pattern of electrical activity
across the heart.”*

L'onde P représente la dépolarisation atriale.
Le complexe QRS représente la dépolarisation ventriculaire.

L’onde T représente la repolarisation des ventricules. 374

Lors d'une FA, les caractéristiques de I'ECG se traduisent par des intervalles R-R
« absolument » irréguliers pendant au moins 30 secondes (signe d’une arythmie compléte),
par des ondes P indistinctes et des complexes QRS généralement irréguliers, étroits et qui
apparaissent aléatoirement. La ligne de base peut étre horizontale ou un enchainement de

petits pics discontinus.>% 74 (Fig 17.)

Figure 17 ECG demonstrating atrial fibrillation. 7*

Si 'ECG n’est pas concluant mais qu’une suspicion de FA persiste, il est possible de mettre en
place un holter cardiaque, dispositif portable qui permet I'’enregistrement de I'activité

électrique du coeur sur 24 ou 48h, afin de confirmer la présence d’arythmie.”®

Dans le cas ou le patient est stable, il convient de définir entre autre le début de la FA, |a

cause, le type (paroxystique, persistante, permanente), des signes de gravité, des
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comorbidités éventuelles... Pour cela, il est nécessaire de connaitre I'historique du patient et
de mettre en ceuvre différents examens, en plus d’un ECG, tels que :

- Une échocardiographie trans-thoracique pour visualiser précisément la taille et |a
forme du cceur, évaluer les fonctions diastoliques et systoliques et déceler
d’éventuelles dysfonctions valvulaires.

- Une radiographie pulmonaire afin d’identifier une possible pathologie pulmonaire,
des dilatations des cavités cardiaques, des artéres pulmonaires ou de I'aorte.
Parallelement, des examens biologiques peuvent contribuer a I’évaluation du patient et a la

recherche de comorbidités :

- Une numération formule sanguine compléte peut permettre d’identifier des
comorbités telles qu’'une anémie ou une infection.

- Bilan hépatique, rénal, thyroidien et glycémique.

- Dosage des peptides natriurétiques (NT-proBNP ou BNP, marqueurs de l'insuffisance
cardiaque.)

En cas de retentissement hémodynamique (cedéme pulmonaire, angor d’apparition récente,
hypotension artérielle mal tolérée, signes d’insuffisance cardiaque nouvellement apparus ou
aggravés), une hospitalisation du patient est indispensable, et un contréle du rythme par
cardioversion en urgence peut étre envisagé. 1°

Les guidelines pour la prise en charge de la FA rédigées en 2010 par A. J. Camm et al.,
proposent un ensemble de questions pertinentes a poser aux patients en FA ou en suspicion

de FA.2! (Tableau 3)

Tableau 3 Relevant questions to be put to a patient with suspected or known FA. 2!
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Plus la FA du patient est définie et précisément éclairée, plus son orientation thérapeutique
sera optimale.>% 73

Enfin, une fois le diagnostic de FA posé, il est primordial d’évaluer et de stratifier le risque
thromboembolique (complication de FA) et le risque hémorragique (risque relatif a la prise
au long cours d’anticoagulant) grace au calcul des scores de CHA2DS2-VASc et HAS-BLED
respectivement.

Le score CHA2DS2-VASc (Tableau 4) est un score clinique variant de 0 a 9 points et qui

permet de déterminer le risque thromboembolique d’un patient. 2 >°

Tableau 4 Score CHA2DS2-VASc. >°

Nombre de points

C Insuffisance cardiaque congestive ou dysfonction du ventricule gauche 1
H Hypertension artérielle contrlée ou non 1
A Age compris entre 65 et 74 ans 1

2 Age>75ans 2
D Diabéte 1
5, Accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire ou événement thromboembolique (stroke) 2
Va Pathologies vasculaires telles qu’antécédent d’infarctus, artériopathie périphérique ou plaque aortique 1
Se Sexe féminin 1

Le score HAS-BLED (Tableau 5) varie également de 0 a 9 points et permet de déterminer le
risque hémorragique, particulierement intéressant lors d’une thromboprophylaxie
(fréquente en cas de FA).

Le risque est élevé lorsque le score est supérieur ou égal a 3 points. 5°

Tableau 5 Score HAS-BLED. *°

Nombre de points

H  Pression artérielle systolique non contrélée > 160 mmHg 1

* Maladie hépatique chronique (ex. : cirrhose) ou preuve biochimique de perturbation hépatique significative
(ex. : bilirubine > 2 fois la limite supérieure de la normale, en association avec 'aspartate-aminotransférase/
alanine-aminotransférase/phosphatase alcaline > 3 fois la limite supérieure normale, etc.)

» Hémodialyse ou transplantation rénale ou créatinine sérique = 200 pmol/ml

1 point chacun

Antécédent d accident vasculaire cérébral, en particulier lacune (stroke)

Antécédent de saignement ou prédisposition 4 une hémorragie, 4 de 'anémie, etc.

INR instables ou de nombreuses fois en dehors de I'intervalle thérapeutique

== Nl -

Personne dgée (dge > 65 ans)

» Médicaments : antiplaquettaires, anti-inflammatoires non stéroidiens, etc.
* Abus d’alcool

=]

1 point chacun
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Chez la personne trés agée I'évaluation du risque de saignement peut se faire grace au score

Haemorrhage. (Tableau 6)

Tableau 6 Score Haemorrhage. 7

Il s’obtient en ajoutant 1 point pour chaque facteur de risque de saignement 12 75:

- intoxication alcoolique,

- néoplasie,
- age>75ans,

- thrombopénie,

- antécédent hémorragique,

- HTA non contrblée,
- anémie,

- facteurs génétiques,
- risque de chute

- AVC

2.2 Prise en charge

insuffisance hépatique ou rénale,

Tous les patients atteints d’une FA doivent étre pris en charge afin de prévenir les
complications thromboemboliques, le risque d’insuffisance cardiaque, améliorer les

symptémes tels que des palpitations et des essoufflements, et améliorer la qualité de vie.
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Apreés avoir affirmé le diagnostic de FA et recherché les causes éventuelles, la prise en
charge thérapeutique consiste en premier lieu, dans la grande majorité des cas, a controler
le risque d’accidents thromboemboliques avec un traitement anticoagulant.
En cas de FA paroxystique aucun traitement spécifique supplémentaire n’est a priori mis en
place.
Si le patient souffre d’une FA persistante en revanche ou si des signes d’instabilité
hémodynamique sont observés, deux options thérapeutiques peuvent étre envisagées :

- contréler la FC

- controler le rythme et réduire la FA par cardioversion pharmacologique ou électrique.
Il ne semble pas qu’il y ait de supériorité de I'une ou I'autre des stratégies, et le choix entre
les deux se fait au cas par cas.
Enfin, la derniére étape consiste a évaluer |'efficacité du traitement mis en place, surveiller
mensuellement le traitement et prévenir les récidives (prescriptions d’anti-arythmiques a

discuter.) #5976, 77

2.2.1 Contréble de la frequence cardiaque

Cette approche peut étre choisie en cas de FA symptomatique en situation d’urgence
ou de FA au long cours.
Le controle de la FC lors d’'une FA symptomatique a pour objectif d’atteindre 80 a 100 bpm
grace a l'utilisation de molécules injectables par voie intraveineuse (IV) comme par
exemple :

e Béta-bloguants : Aténolol ou Esmolol

e Inhibiteurs calciques non dihydropyridines : Vérapamil ou Diltiazem
Les injections de ces molécules sont particulierement efficaces pour ralentir une FA aigué
avec une bonne tolérance hémodynamique (pas d’insuffisance cardiaque, pas de
dysfonctions systoliques). En revanche, d’autres molécules injectables sont envisagées dans
le cas d’une FA aigué avec insuffisance cardiaque ou hypotension artérielle :

e Digoxine (rarement)

e Anti-arythmique de classe Il : Amiodarone
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Si aucune amélioration rapide n’est observée, une cardioversion électrique est

recommandée sans délai. 2159, 78

En cas de FA au long cours (persistante ou permanente), les objectifs sont d’améliorer la
qualité de vie du patient, réduire la morbidité et diminuer le risque de développement d’'une
cardiomyopathie.”®
Si le patient est asymptomatique, obtenir une FC au repos inférieure a 110 bpm est
recommandé. En revanche, en cas de FA symptomatique, par exemple chez un patient en
insuffisance cardiaque, il est préférable de chercher a atteindre une FC au repos inférieure a
80 bpm. 3978
Le schéma thérapeutique envisagé pour contréler la fréquence cardiaque d’un patient
souffrant d’'une FA au long cours est défini par I'administration orale d’une ou plusieurs des
molécules suivantes :

e Béta-bloquants : Métoprolol, Propranolol, Bisoprolol, Carvédilol, Nébivolol

e Inhibiteurs calciques non dihydropyridines : Vérapamil ou Diltiazem

e Digoxine (si la monothérapie par béta-bloquant est insuffisante)
Il est recommandé de ne pas prescrire d’amiodarone au long cours, cependant, en cas
d’échec thérapeutique, d’insuffisance cardiaque non controlée, d’intolérance ou de contre-
indication aux autres molécules, 'amiodarone peut étre associée a un béta-bloquant par

exemple, 5979

2.2.2 Contréle du rythme cardiaque

La deuxieme approche thérapeutique possible est le contréle du rythme cardiaque
par cardioversion et le maintien en rythme sinusal par des anti-arythmiques. La
cardioversion peut étre indiquée en cas de mauvaise tolérance de la FA, malgré un controle
de la FC, ou bien nécessaire en cas d’instabilité hémodynamique ou d’aggravation
d’insuffisance cardiaque. Elle peut aussi bien étre envisagée lors d’'une FA de durée
inférieure ou supérieure a 48 heures. Cependant, en cas de FA chez un patient stable d’une
durée supérieure a 48 heures ou de début indéterminé, la cardioversion ne peut étre

proposée qu’aprés un traitement anticoagulant efficace depuis au moins trois semaines. 1% 21
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Il existe deux sortes de cardioversion possibles :

2.2.2.1 Electrique

La cardioversion électrique (Direct Current Cardioversion — DCC) consiste a délivrer
un choc électrique au patient via des électrodes cutanées. En situation d’urgence, une
cardioversion électrique peut s’avérer étre une orientation thérapeutique optimale pour
restaurer rapidement une hémodynamique instable, notamment lors de FA associée a une
ischémie myocardique aigué, une hypotension symptomatique ou une défaillance cardiaque.
Cette procédure peut également étre envisagée lors d’une FA persistante symptomatique.
Le score EHRA peut permettre d’orienter le choix thérapeutique. La cardioversion peut alors
étre proposée pour des patients en classe Il et V. 3 80
La cardioversion électrique est particulierement efficace, en tout cas pour un retour rapide
en rythme sinusal, et ne présente que peu de complications. Cependant, le risque
thromboembolique est toujours présent et doit étre pris en charge par un traitement
anticoagulant adapté quelques semaines en amont.

D’autre part, la cardioversion électrique est contre-indiquée en cas d’hypokaliémie ou de FA
secondaire a une intoxication digitalique (risque de tachycardie ventriculaire).

Enfin, généralement, cette procédure nécessite une anesthésie générale avec ses propres
risques possibles. 280

A la suite d'une cardioversion électrique, le patient doit étre suivi (ECG, bilan

hémodynamique) pendant au moins trois heures. 2

2.2.2.2 Pharmacologique

Les objectifs de cette stratégie thérapeutique sont de permettre un retour en rythme
sinusal relativement rapidement et son maintien le plus longtemps possible. Le taux de
succes est moins important et moins rapide qu’avec d’autres stratégies thérapeutiques, mais
la cardioversion pharmacologique se fait sans anesthésie ni sédation et permet de faciliter le
choix des anti-arythmiques pour la suite du traitement.

Le traitement pharmacologique (IV ou per os PO) avec dose de charge doit étre débuté a

I’hépital, sous monitoring cardiaque. 1 21,5981
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Différents médicaments peuvent étre proposés pour réduire la FA :

La flécainide et la propafénone sont deux anti-arythmiques de classe Ic indiqués
principalement chez des patients avec une FA d’une durée inférieure a 48 heures et sans
cardiopathie sous jacente ni trouble conductif significatif (risque pro-arythmogéne des anti-
arythmiques). 2179, 81, 82

Le taux de cardioversion de ces molécules aprés administration IV varie entre 40 et 90%
selon les études, entre 45-55% trois heures apres administration orale et entre 70-80% huit
heures aprés administration orale. 2% 8 Une surveillance électrocardiographique et des
constantes hémodynamiques doit impérativement étre instaurées. 2% 79 81,82

Afin de régulariser la FA, il existe également la technique de la « pill in the pocket », plus
répandue en Allemagne et en ltalie. Elle consiste en la prise unique PO de flécainide ou de
propafénone. Cette approche ne peut étre proposée qu’a certains patients précisément
sélectionnés, symptomatiques et ne présentant que peu de récidives de FA. Aprés avoir
procédé a I'éducation thérapeutique du patient, notamment sur les indications, contre-
indications, la prise du médicament uniquement en cas de symptémes liés a la FA, et une
fois la sécurité et l'efficacité du traitement évaluées par le personnel médical, cette
administration peut se faire par le patient lui-méme hors d’une structure hospitaliere. Cela

permet de réduire significativement les hospitalisations et les consultations en urgence. 28!

L’amiodarone est le médicament le plus utilisé en France et en Europe pour la cardioversion
pharmacologique. C'est un anti-arythmique de classe Il dont le taux de cardioversion varie
entre 30 et 90%. Son délai d’action est plus long du fait de son fort métabolisme hépatique
et de sa grande lipophilie, cependant, 6 heures aprées I'administration par voie IV on observe
une meilleure efficacité qui se confirme a 24 heure (comparable aux anti-arythmiques de
classe Ic, prés de 80%). 21 8% 8% D’autre part, il s’agit du seul anti-arythmique recommandé en
cas de cardiopathie sous jacente pour permettre une réduction et un maintien du rythme
sinusal. En revanche, le traitement par I'amiodarone n’est pas recommandé lorsque la FA
devient permanente. Son utilisation doit également étre encadrée par des contréles
réguliers électrocardiographiques et des constantes hémodynamiques. Enfin, seule la voie IV

est recommandée. La dose de charge PO de I'amiodarone a été retirée des
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recommandations européennes en 2012 sur la cardioversion de la FA faute de preuve d’un

bon rapport efficacité/risque. 215979, 81

L'ibutilide est un anti-arythmique de classe Il qui a pu démontrer une efficacité modérée
dans la cardioversion aigue de la FA (taux de conversion de prés de plus de 75%), mais qui
n’est pas commercialisé en France (trés utilisé aux Etats-Unis). Il présente un risque de 4%
de torsade de pointe et de pres de 5% de tachycardie ventriculaire monomorphique ce qui
oblige une surveillance intense dans une structure de soin adaptée durant l'injection et

pendant au moins 4 heures aprés. 81 83,85

Le Vernakalant est un nouvel anti-arythmique de classe | et lll recommandé pour la
cardioversion pharmacologique de la FA. Il s’agit d’un blogqueur « multi-canaux » (canaux
sodiques et potassiques) dont I'efficacité par voie IV versus placebo a pu étre démontrée
(prés de 52% vs 4%), notamment chez des patients en FA de moins de sept jours, avec une
efficacité maximale atteinte dans la dizaine de minutes apres I'injection, un risque réduit de
récidive précoce et une stabilité de I'efficacité dans les 24 heures. Cependant, depuis février
2015, ce médicament a été retiré de la stratégie de traitement des patients en FA suite a une

conclusion par la HAS de son Service Médical Rendu insuffisant. 81 83, 86,87
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Figure 18 Indication pour une cardioversion électrique ou pharmacologique et choix du traitement anti-
arythmique pour une cardioversion pharmacologique chez des patients en FA aigué. %

Trois semaines avant de procéder a une cardioversion, électrique ou pharmacologique, un
traitement anticoagulant doit étre instauré afin de réduire le risque d’accidents
thromboemboliques possible suite a une cardioversion. Ce traitement doit étre poursuivi
pendant au moins quatre semaines apres l'intervention et selon I’évaluation du risque du

patient, le traitement anticoagulant pourra étre prescrit a vie. 1°

2.2.3 Traitement anticoaqulant

Un traitement anticoagulant est le plus souvent indispensable pour diminuer le
risque d’accident thromboembolique, ou lorsqu’une cardioversion est envisagée. En effet, le
risque d’AVC est le méme que ce soit lors de FA paroxystique, persistante ou permanente, et

ce risque augmente avec I'age et la survenue d’hypertension.
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Trois stratégies peuvent se dégager :

Le traitement de référence est le traitement par anti-vitamine K (AVK), et notamment la
warfarine. Cependant, il existe aujourd’hui des nouveaux anticoagulants oraux, non AVK, les
anticoagulants oraux directs (AOD) qui peuvent étre une alternative. Enfin, I’'héparine peut
étre envisagée suite a sa rapidité d’action, lors de cardioversion en urgence ou de fort risque
embolique. *®

Le choix du traitement repose principalement sur [I'évaluation des risques
thromboemboliques et hémorragiques (scores CHA2DS2-VASc et HAS-BLED), et il est
primordial de réévaluer régulierement ces facteurs de risques afin d’instaurer le traitement

optimal.

Le risque de survenue d’un AVC est corrélé au score CHA2DS2-VASc :
- score=0:risque de 1%
- score =3 :risque de 3%

- score =9 :risque de 15%1°

Les facteurs de risques sont classés en risques significatifs et majeurs. L'age supérieur a 75
ans et I'antécédent d’AVC ou AIT sont les deux seuls risques majeurs.

Chez les patients en FA ayant au moins un facteur de risque embolique majeur (score > 2), la
prévention par un traitement par AVK est recommandée avec un niveau d’INR*
(International Normalized Ratio) compris entre 2 et 3 sauf en cas de contre-indication. Un
traitement par un antithrombine tel que le Dabigatran ou un anti facteur Xa tel que
I’Apixaban ou le Rivaroxaban peut également étre prescrit dans ce cas.

Chez les patients ayant un facteur de risque non majeur, un traitement par AVK (ou moins
fréquemment par I'aspirine) au long cours est recommandé. Le choix se portera en fonction
du risque hémorragique et du contexte.

Enfin, chez les patients de moins de 65 ans et sans facteur de risque surajouté, il est
préférable de ne pas instaurer de traitement anti-thrombotique.

Le traitement est en général prescrit a vie, avec une réévaluation réguliére du bénéfice et du

risque du traitement, 19 76,8889
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Les scores cliniques de risques hémorragiques, et notamment le score HAS-BLED, peut étre
utilisé pour identifier les risques modifiables d’hémorragies, les réduire, et cela avant
I'introduction d’un traitement anticoagulant au long cours. En effet, il est possible
d’améliorer les scores de risque hémorragique en :

- améliorant le contrdle d’'une HTA

- réduisant/supprimant la consommation d’alcool

- prévenant l'aggravation de linsuffisance rénale en évitant les médicaments

néphrotoxiques, prévenant les déshydratations...
- évitant les associations médicamenteuses aggravant le risque hémorragique (agents

antiplaquettaires, aspirine, AINS...) 1°

Figure 19 Algorithme de choix du traitement anticoagulant selon la mise a jour 2012 des recommandations
européennes. &
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2.2.3.1 Antivitamine K

Ce sont des anticoagulants d’action différée (quelques jours), qui empéchent, en
inhibant le cycle de régénération de la vitamine K, la gammacarboxylation hépatique des
facteurs de la coagulation vitamine K-dépendant. Ces derniers sont alors inactifs et ne

peuvent plus agir pour la formation de complexes enzymatiques nécessaires a la coagulation.

90

Il s’agit du traitement anticoagulant de référence au long cours lors de cardiopathies
emboligénes comme la FA. La warfarine (Coumadine®), dont la demi-vie est la plus longue
(35 a 45 heures), est la molécule la plus utilisée. 1% 91

L'instauration et la surveillance du traitement répondent a des régles strictes, comme la
prise a heure fixe et de préférence le soir, et la dose est adaptée en fonction des résultats
biologiques pour obtenir un INR dans la zone thérapeutique attendue. 3% 90 91

En effet, 'INR est l'indicateur de référence pour mesurer le degré d’anticoagulation d’'un
patient sous AVK. La zone thérapeutique de I'INR se situe en général entre 2 et 3. Le
traitement est déclaré slr et efficace quand le pourcentage de temps passé dans la zone
thérapeutique de I'INR est supérieur a 70%. Les contréles d’INR doivent étre faits
régulierement, une premiere fois dans les 48 heures aprés la premiére prise, puis 3 a 6 jours
apres. Apres stabilisation, les controles sont espacés progressivement jusqu’a un intervalle
d’un mois maximum. %91

Du fait d’une marge thérapeutique étroite, I'un des principaux effets indésirables des AVK
est le risque hémorragique. Les accidents iatrogenes liés a ces molécules sont I'une des
premieres causes d’hospitalisation pour effets indésirables médicamenteux en France. En
cas de surdosage, un protocole de baisse de I'INR doit étre appliqué sans délai. D’apres la
Haute Autorité de Santé, dans le cas d’un INR cible a 2,5, les mesures correctrices suivantes

doivent étre mises en place 92 (tableau 7) :
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Tableau 7 Mesures correctrices recommandées en
fonction de I'INR mesuré et de I'INR cible. >3

D’autre part, on peut noter différents autres effets indésirables plus généraux tels que des
gastralgies, nausées, vomissements et diarrhées. De plus, la prescription d’AVK est contre-
indiqguée en cas de grossesse, d’hypertension artérielle non controlée, d’ulceres
gastroduodénaux évolutif, et d’insuffisance hépatique ou rénale sévere. Enfin, on peut citer
de nombreuses interactions médicamenteuses des AVK avec :

Anti-inflammatoires non stéroidiens (I’association est déconseillée, mais si elle est

inévitable, une surveillance clinique et biologique est indispensable)
- Antibiotiques (risque d’une augmentation de [I'activité des AVK avec les
fluoroquinolones, macrolide, cyclines... Nécessité de contréles de I'INR)
- Antifongiques azolés (risque de potentialisation de I'effet anticoagulant)
- Rifampicine (fort inducteur enzymatique, accélérant la dégradation de médicaments
comme les AVK) 199091
Différents conseils doivent étre donnés aux patients sous AVK. Tout d’abord, I'importance de
la surveillance réguliere de I'INR afin d’anticiper d’éventuels changements de posologie, la
prise du médicament a heure fixe, la vigilance sur la consommation d’aliments riches en
vitamine K (tels que les brocolis, épinard, choux...), le risque des activités sportives pouvant
entrainer des blessures... Une surveillance particuliere des personnes agées est primordiale,

afin de prévenir des risques de chute, d’oublis de prises ou de prises excessives. 2!
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2.2.3.2 Anticoaqulants Oraux Directs

Le traitement par AVK peut entrainer certaines contraintes, comme des interactions
médicamenteuses, alimentaires, la surveillance réguliére de I'INR... Une alternative aux AVK
est la prescription de nouveaux anticoagulants oraux non AVK, aussi appelés anticoagulants
d’action directe (AOD), apparus sur le marché francais en 2008, et qui sont au moins aussi

slrs et efficaces que les AVK, et peut-&tre moins contraignants. %3

Il existe trois molécules utilisées pour cette indication :
- dabigatran
- rivaroxaban

- apixaban

Le dabigatran (Pradaxa®) est un agent thrombotique inhibiteur direct, compétitif et
réversible de la thrombine. Le rivaroxaban (Xarelto®) et I'apixaban (Eliquis®) sont des
inhibiteurs oraux directs sélectifs du facteur Xa, ce qui interrompt la cascade de coagulation
sanguine. 7694 95,96
Différentes études ont permis de démontrer leur non-infériorité notamment par rapport a la
warfarine. 97,98 99
lIs sont indiqués en deuxiéme intention dans la prévention des AVC et embolies systémiques
chez les patients en FA paroxystique ou permanente et présentant un ou plusieurs facteurs
de risque tels que :

- des antécédents d’AVC ou AIT

- age=275ans

- une insuffisance cardiaque

- dudiabéte

- une hypertension artérielle. 93,94 95 96

Du fait de leur courte demi-vie, ils doivent étre pris de facon fixe et réguliere et une bonne
observance du traitement est indispensable. Contrairement aux AVK, ces médicaments ne
nécessitent pas de restriction alimentaire en bloquant directement le facteur de coagulation,

ni de surveillance biologique de I'activité anticoagulante (dosage de I'INR), mais il est
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compliqué de faire dosage sanguin de contréle d’efficacité. D’autre part, il n’existe a ce jour
qu’un seul antidote pour le dabigatran (Pradaxa®), l'idarucizumab (Praxbind®). Des
antidotes pour les autres anticoagulants oraux directs sont encore en cours d’élaboration. 10
Ces molécules restent des médicaments de 2éme intention, c’est-a-dire lorsque I'INR des
patients sous AVK n’est pas assuré, ou lorsque les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés.
76, 93,94, 95

lIs sont, comme les AVK, susceptibles d’induire des hémorragies graves, et justifient ainsi les
mémes précautions d’emploi et contre-indications que les AVK.

De plus, les interactions médicamenteuses avec les NACO sont nombreuses :

antiagrégants plaquettaires

anti-inflammatoires non stéroidiens

antifongiques azolés

inhibiteurs de protéases...

Le choix entre les différents anticoagulants est fait au cas par cas, en tenant compte entre
autre de I'age, du poids, de la fonction rénale et hépatique, et de la qualité de I'observance
du patient. 199495
L'utilisation de ces molécules doit étre particulierement encadrée et de nombreuses
précautions doivent étre mises en place avant l'instauration du traitement et de fagon
réguliere une a deux fois paran:

- surveiller la fonction rénale

- surveiller la fonction hépatique

- doser 'hémoglobine °

2.2.3.3 Autres

Lorsque l'utilisation d’AVK ou de NACO n’est absolument pas possible, bien que ce ne
soit pas recommandé et trés peu utilisé en pratique, il existe d’autres molécules susceptibles
d’étre prescrites afin de prévenir les accidents thromboemboliques et hémorragiques,
comme le clopidogrel (Plavix®) et I'aspirine, deux antiagrégants plaquettaires.

En effet, I'association du clopidogrel avec I'aspirine bénéficie d’une autorisation de mise sur

le marché dans la prévention des événement thromboemboliques chez les patients en FA
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présentant au moins un facteur de risque d’événements vasculaires, qui ne peuvent ou ne
veulent pas étre traités par AVK et qui présentent un faible risque de saignements.

En cas de score CHA2DS2-VASc > 1 chez des sujets peu observants, ou contre-indiqués aux
AVK, ou dont I'INR est difficilement stabilisable, I'utilisation d’antiagrégants plaquettaires est
indiquée.

Cette association n’est cependant pas aussi efficace que I'utilisation d’anticoagulants. Les
preuves du bénéfice des antiagrégants pour réduire le risque thromboembolique sont
faibles et le risque hémorragique associé a leur prescription demeure important. 1% 7679
D’une maniére générale, la comparaison entre les traitements anticoagulants et
antiplaguettaires montre que le traitement anticoagulant est supérieur au traitement
antiplaquettaire dans la prévention des accidents thromboemboliques. 7

D’autres anticoagulants peuvent étre utilisés pour prévenir les thromboses atriales comme
les héparines et notamment les héparines de bas poids moléculaire, comme I’enoxaparine
(Lovenox®), qui inhibent le facteur Xa. Ces molécules sont des anticoagulants d’action rapide
et administrées par voie parentérale.

Une héparinothérapie peut étre envisagée lors d’une cardioversion en urgence (FA apparue
depuis moins de 48 heures et instabilité hémodynamique) ou, plus rarement, en cas de fort

risque embolique. 439 79,101

2.2.4 Prévention des récidives

Lorsque la nécessité d’un traitement au long cours est établie, différentes molécules
peuvent étre prescrites afin de prévenir au mieux des récidives de FA, notamment suite a
une cardioversion. 102
Le choix de premiére intention chez des patients sans cardiopathie significative est un anti-
arythmique de classe Ic comme la flécainide (Flécaine®) ou la propafénone (Rythmol®). 76, 102,
103
En deuxiéme intention, des anti-arythmiques de classe la comme I’hydroquinidine (Sérécor®)

et le disopyramide (Rythmodan®) ou certains béta-bloquants, anti-arythmique de classe 3,

comme le sotalol (Sotalex®), peuvent étre prescrits. 76 102,103
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Cependant, dans certains cas, ces médicaments peuvent entrainer un allongement de
I'intervalle QT et ainsi un risque de torsades de pointes (tachycardie ventriculaire). 103 104
Certains inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques peuvent étre également utilisés dans
la prévention de FA paroxystiques comme le vérapamil (Isoptine®). 76,105

Enfin, en derniére intention, I'amiodarone (Cordarone®) peut étre envisagée comme
traitement chronique en cas de résistance ou de contre-indication aux autres médicaments.
76,103 Ce médicament est plus efficace que le sotalol ou la propafénone par exemple, mais il

n’est pas conseillé en premiére intention du fait de ses nombreux effets indésirables. 76106

2.2.5 Autres traitements

Différentes autres techniques thérapeutiques peuvent étre envisagées pour la prise en

charge d’une FA :

- Ablation des foyers arythmogénes par voie endocavitaire ou chirurgicale :
Cette chirurgie permet d’isoler les zones du coeur a l'origine de I'activité électrique
anarchique en appliquant un courant électrique. En général, les foyers arythmiques se
situent au niveau des veines pulmonaires (isolation des veines pulmonaires) mais il peut
également étre intéressant de procéder a |’ablation du nceud auriculo-ventriculaire (point de
transmission des signaux électriques anarchiques auriculaires aux ventricules) et de le
remplacer par un stimulateur cardiaque permanent.
La destruction de ces zones peut alors se faire soit par la chaleur (radiofréquence) soit par le
froid (cryothérapie). Il s’agit d’'une technique invasive qui nécessite une hospitalisation de
guelques jours. Il est possible que cette procédure chirurgicale soit a visée curative et

empéche la réapparition de FA, cependant, cela reste assez rare. 7% 82,107

C’est pourquoi, ces gestes ne sont pratiqués que par des cardiologues expérimentés en
rythmologie interventionnelle et dans deux cas :
- chez des patients qui présentent une anamnése de FA paroxystique ou permanente

et qui doivent subir une chirurgie cardiaque. Pendant celle ci, I'ablation de la FA peut
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étre envisagée si elle n’apporte pas de morbidité supplémentaire et permet une
espérance de vie supérieure a cinqg ans.
- ou chez des patients en FA paroxystique trés symptomatique ou trées récidivante et
résistante a au moins un médicament anti-arythmique. 1% 21,107
Des complications graves peuvent survenir durant ce type de geste opérationnel, comme un
hémopéricarde, des troubles du rythme, des accidents thromboemboliques...
Les patients devront étre sous traitement anticoagulant pendant au moins deux mois suivant

I’ablation. *?

—> Fermeture de I'auricule gauche :
Chez des patients en FA, a fort risque thromboembolique (CHA2DS2-VASc > 4) et dont les

traitements anticoagulants sont contre-indiqués, il est possible de procéder a une occlusion
de I"appendice auriculaire gauche par voie transcutanée. 7°

En effet, la FA comporte un risque thromboembolique important, et le traitement
anticoagulant est presque toujours indispensable. Cependant, les médicaments
anticoagulants ne sont pas anodins et peuvent déclencher de graves effets indésirables
comme un risque hémorragique non négligeable. Les thrombi responsables des accidents
thromboemboliques lors de FA sont majoritairement formés au niveau de I'auricule gauche.
Une occlusion percutanée de cet auricule permet de réduire les risques thromboemboliques

et d’éviter d’un traitement anticoagulant au long cours. 108

2.3 Laplace des anti-arythmiques dans le traitement de la FA

Le traitement de la fibrillation atriale repose principalement sur I'utilisation d’anti-
arythmiques. En effet, lors d’une FA, la durée des PA est largement raccourcie.
Cette derniére peut étre prolongée par inhibition de la sortie de potassium ou par
prolongation de I'entrée de sodium par les canaux sodiques lents.
Les anti-arythmiques peuvent étre classés selon leurs mécanismes d’actions

électrophysiologiques grace a la classification de Vaughan-Williams. 103

On distingue quatre classes :
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- Classe | : médicaments majoritairement bloquants des canaux sodiques et
notamment la classe la (quinidine, disopyramide) et la classe Ic (flécainide,
propafénone)

- Classe Il : béta bloquants adrénergiques, sans effet anti-arythmique propre sur
I'oreillette mais qui luttent contre le facteur adrénergique susceptible de déclencher
une fibrillation (aténolol, métoprolol, esmolol...)

- Classe lll : médicaments bloquants le courant sortant potassique, qui allongent la
repolarisation et prolongent le PA (sotalol, amiodarone).

- Classe IV : inhibiteurs calciques bradycardisant qui ralentissent la conduction

auriculo-ventriculaire (vérapamil, diltiazem). 109 110

Comme mentionné précédemment, un potentiel d’action myocardique comporte quatre

phases. (Fig 20.)

Figure 20 Quatre phases d’un potentiel d’action
de myocyte contractile auriculaire.

- la phase 0 correspond a la dépolarisation cellulaire rapide marquée par I'entrée de
sodium dans la cellule. Les médicaments bloquant cette phase sont ceux de la classe I.

- la phase 1 et la phase 2 correspondent a des phases de repolarisation rapide puis une
dépolarisation plus lente pendant lesquelles des canaux potassiques et calciques sont
activés. Ces phases résultent de I’équilibre entre les deux courants. Les médicaments
de classe IV sont susceptibles de bloquer ces phases.

- la phase 3 correspond a une repolarisation rapide suite a I'activation de canaux
potassiques et la sortie accélérée de potassium, et a la fermeture de canaux
calciques. Les médicaments de la classe Il bloquent cette phase.

- la phase 4, enfin, correspond a une phase de repos. 8
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Ces médicaments, dont I'efficacité a largement était prouvée, ne sont cependant pas dénués

de risques inhérents a leur utilisation, et notamment d’effets secondaires cardiaques qui

peuvent mettre en jeu le pronostic vital. 109

Classe | :
- la

e Quinidine (Sérécor®)
Effets indésirables : effet pro-arythmogéne imposant I'arrét du traitement (risque de
torsades de pointes), troubles digestifs, réactions d’hypersensibilité, photosensibilité...

e Disopyramide (Rythmodan®)
Effets indésirables : effet pro-arythmogéne imposant I'arrét du traitement (risque de
torsades de pointes), troubles digestifs, possibilité de poussées d’insuffisance cardiaque,

effets atropiniques (bouche séche, constipation, dysurie...). 103,109

2 Ic

e Flécainide (Flécaine®)
Effets indésirables : effet pro-arythmogéne imposant I'arrét du traitement (risque de
torsades de pointes), troubles digestifs, possibilité de poussées d’insuffisance cardiaque
(depresseur de la fonction cardiaque), pneumopathies interstitielles imposant I'arrét

immeédiat du traitement...

e Propafénone (Rythmol®)
Effets indésirables : effet pro-arythmogéne imposant I'arrét du traitement (risque de
torsades de pointes), poussées d’insuffisance cardiaque, bradycardie, effets indésirables
extracardiaques (vertiges, nausées, vomissements...). 103109
Classe Il :
- Béta-bloquants : Aténolol (Ténormine®), Métoprolol (Lopressor®)
Effets indésirables : bradycardie sévere imposant I'arrét, hypotension, asthénie, troubles

digestifs... 109 111
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Classe lll :
e Sotalol (Sotalex®)
Effets indésirables : effet pro-arythmogéne imposant I'arrét du traitement (risque de
torsades de pointes), hypotension, asthénie, troubles digestifs... 109111
e Amiodarone (Cordarone®)
Effets indésirables : photosensibilisation tres fréquente imposant I'arrét du traitement,

dépébts cornéens, toxicité thyroidienne, pulmonaire et hépatique... 103109

Classe IV :
- Inhibiteurs calciques :
e Vérapamil (Isoptine®)
Effets indésirables : hypotension, oedémes, bradycardie, poussées d’insuffisance cardiaque
imposant I'arrét du traitement...
e Diltiazem (Tildiem®)

Effets indésirables : oedémes des jambes, bradycardie, asthénie... 10% 112
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Ill. Recherche et développement pré-clinique : bloqueur

des canaux Kv1.5, une thérapie émergente.

Le cheminement pour permettre a une molécule de devenir un médicament autorisé
a étre mis sur le marché est un processus long, complexe et onéreux. Le parcours du
médicament est jalonné de différentes étapes de I'idée, a la recherche et a la découverte

d’une molécule candidate intéressante. 113 (Fig 21.)

Figure 21 De l'idée au produit : Genése d’un médicament. 1*3

3.1 Recherche

L'objectif de la recherche est d’identifier une molécule active sur une cible biologique
en identifiant et caractérisant des cibles thérapeutiques potentiellement impliquées dans
une pathologie, comme les canaux Kv1.5 dans le cadre de la recherche de traitement pour la

FA.
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La recherche exploratoire consiste a mettre en place une batterie de tests, afin de tenter de
reconnaitre parmi des milliers de molécules, une molécule active sur la cible et dont on aura
pu étudier les propriétés chimiques et pharmacologiques. Cette derniére pourra étre
brevetée et servir de prototype pour la suite des recherches afin d’affiner le choix de la

molécule candidate. 114

3.2 Etudes précliniques

Avant de passer a ’'lHomme, le médicament candidat subit un certain nombre de
tests in vitro et in vivo sur des modeles animaux afin d’étudier son innocuité, sa tolérance et
son efficacité.

Des études de pharmacologie permettent de mettre en exergue le mécanisme d’action de la
molécule et son activité dans des modéles expérimentaux. Il existe une harmonisation des
différentes études a mener lors d’essais pré-cliniques établie par I’International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use (ICH), notamment pour les études de pharmacologie de sécurité (Safety pharmacology).
L’objectif des batteries de tests d’évaluation pharmacologique de sécurité est d’étudier les
effets de la molécule sur les fonctions vitales. A ce titre, trois fonctions sont principalement
étudiées :

- le systeme cardiovasculaire : pression artérielle, fréquence cardiaque, ECG... (ex :

télémétrie).

- le systéeme respiratoire : fréquence respiratoire, volume respiratoire, saturation en

oxygeéne de I’"hémoglobine... (ex : pléthysmographie).

- le systeme nerveux central : étude de I'activité motrice, du comportement, de la

coordination, réflexes moteurs et sensitifs, la température corporelle... (ex : test

d’Irwin). 115
Des études de pharmacocinétique permettent d’analyser le comportement de la molécule

au sein d’un organisme vivant. |l est possible de modéliser son absorption, sa distribution,

son métabolisme et son élimination (ADME).
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Enfin des études de toxicologie permettent de définir les organes cibles et les doses toxiques
de la molécule. 113

Les études de toxicologie sont divisées en plusieurs types. |l existe notamment des études de
génotoxicité et de toxicologie générale qui doivent étre menées obligatoirement avant le
passage a 'Homme.

La batterie de test standard utilisée pour étudier la génotoxicité repose sur :

- I"évaluation du potentiel mutagene de la molécule (ex : test d’AMES)

- I"évaluation du potentiel génotoxique in vitro (ex : test d’aberration chromosomique) 16
Les études de toxicologie générale sont menées obligatoirement sur deux espéces animales
(rongeur et non rongeur) males et femelles. Elles ont pour objectif principal de déterminer
une dose sécuritaire pour le passage en essai clinique. Différents paramétres doivent étre
observés :

- signes cliniques

- mortalité

- poids et consommation de nourriture

- histopathologie

- réversibilité des effets adverses observés...
La durée des études de toxicologie générale est déterminée selon la durée prévue pour la
phase | clinique.
D’autres études de toxicologie plus spécifiques, comme des études de reprotoxicologie,
d’'immunotoxicologie, de cancérologie... pourront étre lancées aprés le passage en phase

clinique en paralléle de cette derniére.

3.3 Etudes cliniques

Si les résultats des premieres études pré-cliniques sont jugés satisfaisants, la
molécule entre en essai clinique chez ’'Homme qui se divise en trois phases distinctes avant
soumission aux Autorités de santé pour |'obtention de I’Autorisation de Mise sur le Marché

(AMM).
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La premiere phase a pour objectif d’évaluer la sécurité, la tolérance et la pharmacocinétique
du médicament chez I'Homme. L’essai se déroule généralement sur une courte durée (de
quelques jours a quelques mois) et est mené sur un petit nombre de sujets volontaires sains.
La deuxieme phase permet d’étudier I'efficacité de la molécule et d’affiner le choix de la
dose chez 'Homme. En effet, il s’agit de définir la dose optimale qui entrainera le meilleur
effet thérapeutique possible et le moins d’effets secondaires. Elle peut durer jusqu’a deux
ans et se déroule chez un petit nombre de patients hospitalisés.

La troisieme phase des études cliniques consiste a comparer I'efficacité, la tolérance et la
sécurité de la molécule testée par rapport au traitement de référence déja sur le marché ou
un placebo. Cette phase permet de déterminer le Service Médical Rendu (SMR) de la
molécule et son rapport bénéfice/risque. Cet essai est mené sur un grand nombre de
patients et dans des conditions les plus proches possibles de celles utilisées habituellement
pour d’autres traitements.

A l'issue de ces trois étapes, un dossier de demande d’AMM peut étre déposé auprées des

Autorités de Santé compétentes. 113,114

3.4 Thérapies émergentes : Bloqueurs des canaux kv1.5

La FA est un véritable enjeu majeur de santé publique car cette pathologie, malgré
des progrées considérables sur sa compréhension et sa prise en charge, impacte toujours sur
la qualité de vie, la morbidité et la mortalité des patients.

Les traitements actuels, anti-arythmiques et de prévention des risques thromboemboliques
entre autres, sont relativement efficaces, mais de nombreux inconvénients comme leurs
effets indésirables (effets pro-arythmogenes de nombreux anti-arythmiques, risque
hémorragique des anticoagulants...), et la nécessité d’une observance thérapeutique
rigoureuse pour certains médicaments, amenent a la recherche de nouvelles thérapies plus
efficaces et mieux tolérées.

A ce titre, les canaux potassiques voltage dépendants sont intensément étudiés et

notamment les canaux Kv1.5. 117118
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3.4.1 Kv1.5 : mécanisme d’action et intérét

A chaque cycle cardiaque, on observe des dépolarisations et repolarisations des
membranes cellulaires grace a I'ouverture et la fermeture de différents canaux (sodium,

calcique et potassique), qui engendrent des PA. 119

Figure 22 Potentiel d’action cardiaque a réponse rapide. 1*°

Lors d’une FA, gu’elle soit paroxystique ou chronique, le PA est largement raccourci et les
phases de dépolarisation surviennent beaucoup plus précocement, ce qui crée des

dysfonctionnements atriaux et des contractions cardiaques anarchiques. 119 120

controle FA

- i

Figure 23 Potentiel d’action cellulaire enregistré dans une oreillette humaine sinusale (contréle) et en FA. 1?°

On note le raccourcissement du potentiel d’action et la disparition de la phase de plateau

dans les oreillettes lors d’'une FA. Cette accélération de repolarisation semble étre due a un
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déséquilibre entre les courants dépolarisants (essentiellement calciques) et repolarisants
(essentiellement potassiques). 120121

Comme mentionné précédemment, « la FA entraine la FA ». En effet, lors d’une FA, des
rétro-boucles de dépolarisation excitent les cellules cardiaques avant la fin de leurs périodes
réfractaires et engendrent un raccourcissement des durées des PA et des périodes
réfractaires. Mais la FA en elle-méme favorise I'apparition de ces phénomeénes de réentrées
et aggrave le remodelage myocardique. Il semble donc primordial de prévenir la survenue
d’épisodes de FA. L'une des hypotheses est de développer une molécule capable de
prolonger la durée du PA en agissant sur les phases de repolarisation du myocarde
auriculaire, 30 33,120,121

D’autre part, afin d’éviter, entre autres, des effets pro-arythmogenes ventriculaires, il est

intéressant de rechercher une molécule sélective des oreillettes. 117- 121,122

Le courant potassique lkur est principalement dd a I'activation des canaux voltage-
dépendants Kv1.5 et joue un role important dans la repolarisation des PA des cellules
myocardiques. C'est le principal courant potassique impliqué dans l'initiation de la
repolarisation au niveau des oreillettes du coeur humain. ARNm du Kv1.5 est largement
plus retrouvé au niveau des oreillettes par rapport aux ventricules. Les canaux Kv1.5 sont
ainsi retrouvés quasi exclusivement au niveau des oreillettes, et non au niveau des
ventricules, c’est pourquoi ces canaux sont potentiellement des cibles intéressantes de
médicaments anti-arythmiques sans causer d’effets sur les courants ioniques ventriculaires.
118, 122, 123, 124

En effet, I'inhibition de ces canaux devrait prolonger sélectivement les PA atriaux, et depuis
1993, les canaux Kv1.5 sont les centres d’intérét d’un certains nombres d’études. 124125
L'intérét de cibler les canaux Kv1.5 a été démontré lors d’études démontrant les effets de la
4-aminopyridine (4-AP), agent bloquant spécifique des canaux potassiques voltage
dépendants, sur les potentiels d’action de cellules myocardiques humaines. La durée du
potentiel d’action est prolongée suite aux effets de 50 umol/L de 4-AP. 126

Des inhibiteurs des canaux Kv1.5, comme la 4-AP, semblent provoquer une élévation de la
phase de plateau et raccourcir la durée du PA de cellules auriculaires issues de patients en

rythme sinusal. (Fig 24.)
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Figure 24 Effets de la 4-aminopyridine (5 umol/L) sur des PA atriaux enregistrés issus de cellules atriales de
patients en rythme sinusal. ¥’

Cependant, il a été démontré qu’a des fréquences pathophysiologiques, les effets des
inhibiteurs sélectifs des canaux Kv1.5 étaient inversés et que les durées des PA et des PR
étaient allongées. (Fig 25.) Cela permettrait de contrer les triggers auriculaires responsables

des récidives de FA. 127,128

oOmVv

S50 mVv

! 100 ms

Figure 25 Effets de la 4-aminopyridine (5 pumol/L) sur des PA atriaux enregistrés issus de cellules atriales de
patients en FA. ¥/

De nombreux modeles animaux ont pu étre utilisés pour étudier I'efficacité de bloqueurs des
canaux Kv1.5. Il est primordial que I'espece choisie, rongeur et non rongeur, soit la plus
extrapolable a I’'Homme. Dans ce cas, le chien, le cochon, le rat et la chevre sont les espéeces

les plus représentatives et les plus utilisées. 12>
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3.4.2 Quelgues molécules en développement

Suite a ces résultats encourageants, de nombreuses entreprises pharmaceutiques ont

orienté leurs recherches vers des molécules ciblant les canaux Kv1.5.

3.4.2.1 AVE 0118

La premiére molécule 3 avoir été testée cliniquement est I’AVE0118, 118 129

g
\/\fj Figure 26 AVE0118 hydrochloride
ey
M

L’AVE0118 est un bisaryl dont le développement par les industries Sanofi-Aventis a été
stoppé apreés la phase 2 suite a un probleme de pharmacocinétique. (Fig 26.)

Cette molécule est un bloqueur des canaux potassiques présentant une bonne sélectivité
pour les canaux Kv1.5.

De nombreuses études ont permis de révéler des caractéristiques potentiellement
intéressantes pour le développement d’'un médicament dans le cadre de la prise en charge
dela FA.1%

Des études in vitro chez le chien, le lapin et sur des tissus atriaux humains issus de patients
en FA, ont pu démontrer la capacité de ’AVEQ118 a prolonger la durée des périodes
réfractaires et diminuer la vulnérabilité atriale.

Une étude sur des chévres a permis de déterminer son efficacité en comparaison a la
dofétilide et I'ibutilide, deux anti-arythmiques de classe lll. Il a été démontré, entre autre,
gue la molécule AVE0118 prolongeait considérablement la durée de la période réfractaire a
chaque cycle de stimulation. De plus, aprés 48h de FA induite, I'effet de la dofétilide

diminuait fortement, contrairement a celui de I’AVE0118. 130 (Fig 27.)

70



Leslie FRETIGNY, THESE 2016/TOU3/2031 pour le dipléme d’Etat de Docteur en Pharmacie
La fibrillation atriale : Intérét et développement d’un bloqueur des canaux Kv1.5.

i Maormal Atr After 48h AF

semp  Mormal Atria After 48h AF aprp  ormal Atria fer 48
[rms) [ims)
220 1 230

| e L L L TT
1E‘:| t;:”.‘_A._H 15,]}-
140 9 C‘”-F‘G_'_Q_O_\_ﬁ L LI

Y awe 140 1

1 <& dofetilide L T T

1004 <O contral 4 -#= AVED118
100 L contnol
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
Pacing Cycle Length (ms) 200 250 300 50 400 200 250 300 350 400

Pacing Cycle Length (ms)

Figure 27 Effets de la dofétilide et d’AVE0118 sur la période réfractaire chez la chévre avant et aprées 48h de
FA induite. 3°

D’autre part, les effets de la dofetilide et de I’AVE0118 sur I'inductibilité de la FA ont pu
également étre étudiés.

Apres 48h de FA, la dofetilide ne permet pas de réduire la vulnérabilité atriale, et
I'inductibilité de FA persiste a 100%. En revanche, un véritable effet préventif de I’/AVE0118 a
pu étre mis en évidence avec une forte réduction de I'inductibilité (32% seulement de

récidive de FA). (Fig 28.)
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Figure 28 Effets de la dofetilide et de ’AVE0118 sur I'inductibilité de la FA chez la chévre. 3°
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L’AVE0118 semble donc étre une molécule prometteuse, d’autant plus qu’elle entraine un
allongement des périodes réfractaires sans affecter la durée de I'intervalle QT. Cette
molécule exercerait un role similaire a celui des anti-arythmiques de classe lll, en étant
sélectif des oreillettes et sans engendrer, ainsi, de prolongation de la durée de repolarisation
ventriculaire. 129130

A ce jour, les essais cliniques de phases I/Ila de I’AVE0118 en tant qu’anti-FA lancés il y a
guelques années seraient abandonnés en Europe. La molécule serait actuellement en phase
pré-clinique de développement dans le cadre du traitement pour les apnées du sommeil

obstructives. 125131

3.4.2.2 XEN-D0103

En 2013, les laboratoires Servier et Xention ont annoncé leur collaboration pour le
développement d’un bloqueur des canaux Kv1.5 dans le traitement de la FA, le XEN-D0103.
132
Initialement, une premiére molécule XEN-D0101 avait fait I'objet de recherches des
laboratoires Xention, mais a, par la suite, été abandonnée au profit du XEN-D0O103 qui
semble étre une molécule beaucoup plus puissante et beaucoup plus sélective des canaux
ioniques atriaux.

Des résultats d’études pré-cliniques cellulaires et sur des modéles animaux ont pu
démontrer cette forte sélectivité pour les canaux Kv1.5 atriaux et une réduction dose-
dépendante significative de la pathologie. *® Une étude sur des cellules atriales isolées
issues de patients en rythme sinusal, ou en FA paroxystique et chronique a pu mettre en
évidence, entre autre, une prolongation de la durée des PA lors de FA paroxystique en
présence de XEN-D0103. 134

Peu de données concernant les différents essais pré-cliniques portés sur le XEN-D0103 sont
accessibles, cependant, d’aprés les informations données par les laboratoires Xention, cette

molécule aurait démontré une forte efficacité chez des modeles canins de FA persistante :

réduction de la durée de la FA

réduction de I'inductibilité de la FA

prolongation de la durée de la période réfractaire

absence d’effet sur l'intervalle QT et sur les PA ventriculaires. 133,135
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Une étude clinique de phase | de sécurité et de tolérance du XEN-D0103 par voix orale chez
des sujets volontaires sains a pu étre lancée en Europe en 2011 : « Fed-Fasted, Single and
Multiple Ascending Dose Trial of XEN-D0103 ». 138 (Tableau 8)

Cette phase en trois parties a permis d’étudier des doses ascendantes uniques ou multiples

de XEN-D0103 chez 87 sujets sains hommes ou femmes agés de 18 a 65 ans. 135

Tableau 8 Clinical Trial: Fed-Fasted, Single and Multiple Ascending Dose Trial of XEN-D0103. 136

Suite a cette étude, il a été démontré une bonne tolérance et un bon profil
pharmacocinétique du XEN-D0103 sans effet de la nourriture, du sexe ou de I'dge. De plus,
aucun effet indésirable significatif n’a été reporté. D’autre part, il a été mis en évidence que
le XEN-D0103 n’avait pas eu d’impact sur 'intervalle QT lors d’analyses
électrocardiographiques, ce qui a permis de confirmer la sélectivité auriculaire de cette
molécule. 137

Ces résultats particulierement convaincants ont permis aux laboratoires Xention et Servier

de lancer deux études de phase Il afin de prouver I'efficacité du XEN-D0103 PO. La premiére

étude a débuté en 2014 et s’est terminée en mai 2015. Il s’agit d’un essai croisé en double
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aveugle, randomisé, versus placebo, sur 20 patients atteints de FA paroxystique et porteurs
de stimulateurs cardiaques implantés afin de permettre un suivi continu de I'efficacité de la
molécule. Les résultats a ce jour ne sont pas encore communiqués, 128 138

La deuxieme étude de phase Il, DIAGRAF-IKUR, permettra d’évaluer 'efficacité de trois doses
de XEN-D0103 chez des patients en FA paroxystique qui devraient subir une ablation et

porteurs de stimulateurs cardiaques implantés. 128

3.4.2.3 F17727

La molécule F17727 a été identifiée par les laboratoires Pierre Fabre. Elle est
également un bloqueur des canaux Kv1.5 présentant une assez bonne sélectivité. 128
Une étude de I'effet du F17727 sur des myocytes atriaux humains issus de patients en FA
chronique ou en RS, a démontré que cette molécule prolongeait la durée des PA des
myocytes atriaux issus de patients en FA chronique. Suite a ces résultats satisfaisants, une
étude sur des modeles rongeurs a permis d’observer les effets anti-arythmiques du F17727.
La FA peut étre une conséquence d’une insuffisance cardiaque. C’est pourquoi les modeles
de FA utilisés étaient des rats insuffisants cardiaques avec dilatation auriculaire. Lors de
cette étude, il a été démontré une réduction de la durée de la FA chez ces rats. 13°
D’autres études ont pu également étre lancées chez le lapin et chez le chien.
Chez le lapin, aprés 2 semaines de stimulation cardiaque au niveau des oreillettes gauches,
des remodelages électriques et structuraux ont pu étre observés. Une injection IV de F17727
a permis de réduire la durée de la FA (spontanée ou induite). En revanche, les études chez le
chien n’ont pas permis de donner de résultats concluants, ce qui a amené les équipes a
poser la question du role du courant lxyr chez le chien. D’autres études avaient déja émis des
doutes quant aux différences possibles entre les courants Ikur canins et humains, 128 140
Cependant, le F17727, bloqueur des canaux Kv1.5, a tout de méme démontré sur des
myocytes atriaux humains, chez le rat, et chez le lapin, son efficacité a prolonger la durée
des PA et a prévenir la FA. Cela conforte I’hypothése que le blocage des courants lkur soit une

stratégie intéressante de contrdle du rythme dans le traitement de la FA, 128 139
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3.4.24 F373280

Il s’agit d’'une molécule dérivée de I'acide docosahexaénoique (DHA) développée par
les laboratoires Pierre Fabre et qui exercerait des propriétés anti-arythmiques en interférant

avec le remodelage électrique et structural des oreillettes. 14! (Fig 30.)

Figure 29 F373280. 142

Le F373280 est un bloqueur des canaux Kv1.5 dont les effets ont été étudiés chez les
cochons. Il a été observé une prolongation de la durée des périodes réfractaires sans effet
sur des parametres électrocardiographiques ou hémodynamiques (aucun effet significatif
sur la pression artérielle et la fréquence cardiaque) ce qui oriente vers une sélectivité atriale

de la molécule. 128 /141,142 (Fjg 31 )
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Figure 30 Effets de ’ladministration IV de F373280 sur la durée des périodes réfractaires chez des cochons
anesthésiés. 14
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En Juin 2012, une étude de phase | lancée chez le volontaire sain a permis d’étudier les
effets du F373280 en doses unique et répétées. Aucun effet indésirable n’a été rapporté
suite a cette étude, méme aux doses répétées les plus élevées. 142

A ce jour, la molécule est entrée en phase Il de développement clinique avec pour objectif

de prouver la sécurité et 'efficacité du F373280. 43 (Tableau 9)

Tableau 9 Efficacy and safety study of F373280. 143

Cette étude est actuellement encore en cours de recrutement de patients majeurs

présentant une FA persistante associée a une insuffisance cardiaque afin de démontrer

I’efficacité du F373280 pour le maintien du rythme cardiaque aprés cardioversion électrique.

142, 143
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3.4.2.5 BMS-394136

Le BMS-394136 est une molécule issue des laboratoires Bristol Myers Squibb. (Fig 32.)

Figure 31 BMS-394136. 144

Il s’agit d’un inhibiteur sélectif des canaux Kv1.5 dont les effets ont pu étre mis en évidence
lors de premiéres études pré-cliniques chez le rat, le chien et le lapin. 128 144

Quelques résultats satisfaisants ont été constatés tels que des augmentations des durées
des périodes réfractaires sans impact ventriculaire chez le chien et le lapin. Malgré
I"apparition d’épisodes d’hypotension et de tachycardie observés lors de ces études, les
profils pharmacodynamiques et pharmacocinétique de cette molécule ont été jugés
convenables chez I'animal et ont permis de lancer une phase | de développement clinique
pour étudier les effets d’'une dose unique de BMS 394136 sur les périodes réfractaires
atriales et ventriculaires chez des patients porteur d’'un pacemaker ou défibrillateur, « A
Phase | Study to Assess the Electrophysiologic Effects of BMS-394136 on the Atrium and

Ventricle in Patients With Dual-Chamber Pacemakers or Defibrillators ». %% 145 (Tableau 10.)
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Tableau 10 A Phase | Study to Assess the Electrophysiologic Effects of BMS-394136 on the Atrium and
Ventricle in Patients With Dual-Chamber Pacemakers or Defibrillators. 14>

Cependant, il a été rapporté que la classe de molécule dont fait partie le BMS-394136, serait
susceptible de former des métabolites réactifs hépatotoxiques ou présentant une toxicité
idiosyncrasique*. 128

A ce jour, le développement de cette molécule a été suspendu. 146

3.4.2.6 BMS-919373

Il s’agit d’une deuxieme molécule issue des laboratoires Bristol Myers Squibb.
Le BMS-919373 est une petite molécule, inhibitrice des canaux Kv1.5, actuellement en phase

de développement clinique. Une étude de phase | afin d’évaluer la sécurité, la tolérance et

78



Leslie FRETIGNY, THESE 2016/TOU3/2031 pour le dipléme d’Etat de Docteur en Pharmacie
La fibrillation atriale : Intérét et développement d’un bloqueur des canaux Kv1.5.

d’éventuelles interactions médicamenteuses, a été lancée mais aucun résultat ne sont a ce
jour disponible.

Une étude électrophysiologique de phase |, « Study of the Effects of BMS-919373 on the
Electrical Activity of the Heart Using Pacemakers », a permis d’étudier 'effet d’'une dose
unique de BMS-919373 versus Sotalol (anti-arythmique ayant des propriétés de classe Il et
[l). (Tableau 11.) Cette étude a été lancée chez des sujets ne souffrant pas de FA mais
porteurs de pacemaker. L'un des objectifs de cette étude est I’évaluation de I'effet du BMS-

919373 sur la durée des périodes réfractaires. 128 147

Tableau 11 Study of the Effects of BMS-919373 on the Electrical Activity of the Heart Using Pacemakers. **’
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Une étude clinique de phase Il, « A Blinded Study to Evaluate Effect on Atrial Fibrillation
Burden in Patients With Paroxysmal Atrial Fibrillation », est actuellement en cours de
recrutement de patients agés de 18 a 85 ans et présentant une FA paroxystique, afin de
d’évaluer I'efficacité du BMS-919373 par voix orale sur quatre semaines versus placebo. 12%

148 (Tableau 12.)

Tableau 12 A Blinded Study to Evaluate Effect on Atrial Fibrillation Burden in Patients With Paroxysmal Atrial

Fibrillation. 148
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Conclusion

A ce jour, la fibrillation atriale est une pathologie dont les mécanismes sont de mieux
en mieux compris et dont la prise en charge est relativement efficace.
Cependant, sa gravité et son expansion grandissante en font une véritable « épidémie » du
XXle siecle en médecine cardiovasculaire et les limites des traitements actuels démontrent a
quel point la recherche et le développement d’'une molécule efficace et sécuritaire est un

enjeu majeur de santé publique.

A ce titre, il semble que les canaux Kv1.5 soient une cible prometteuse dans la mise au point
d’agents thérapeutiques pour le traitement de la fibrillation, notamment grace a leur
sélectivité auriculaire.

En effet, le courant potassique, lkur, porté par les canaux Kvl.5 semble jouer un réle
primordial au niveau de la repolarisation des potentiels d’action des cellules myocardiques
et de nombreuses études ont permis d’affirmer I'absence de courant I, au niveau des

ventricules.

Néanmoins, des études chez le chien ont enregistré la présence de courants repolarisants
« Ikur-like » au niveau des ventricules, ce qui suggérerait que des bloqueurs des canaux Kv1.5
pourraient également interférer avec la repolarisation ventriculaire. 14°

Il est vrai que des études pré-cliniques menées récemment sur les bloqueurs des canaux
Kvl.5 ont démontré I'absence d’effets électrophysiologiques ventriculaires, mais il est
possible que l'utilisation d’'un anesthésiant lors de ces études ait masqué les effets des
inhibiteurs des courants Ik sur la repolarisation ventriculaire en prolongeant eux-mémes
les intervalles QT. 133 149

Malgré cela, des résultats obtenus chez le volontaire sain lors d’études menées récemment

par les laboratoires Xention, ont permis de démontrer I'absence d’effet sur I'intervalle QT et

la repolarisation ventriculaire.

D’autre part, il semble que le nombre de canaux Kv1.5 soit diminué dans les cas de patients

en fibrillation atriale persistante. Cela sous-entendrait qu’une augmentation des doses des

81



Leslie FRETIGNY, THESE 2016/TOU3/2031 pour le dipléme d’Etat de Docteur en Pharmacie
La fibrillation atriale : Intérét et développement d’un bloqueur des canaux Kv1.5.

molécules bloquants les canaux Kv1.5 soit indispensable pour atteindre une efficacité
thérapeutique et cela entrainerait, de fait, une augmentation des risques d’effets
indésirables. 4> 133 Cependant, il semble que cette diminution de nombre s'observe
également pour tous les autres canaux, et ainsi que le nombre de canaux Kv1.5 restants soit
responsable de la repolarisation rapide. C'est pourquoi I'augmentation des doses ne serait

pas nécessaire.

Malgré cela, il persiste encore aujourd’hui des interrogations concernant I'efficacité d’une
molécule agissant sur un seul type de canaux. Des études cliniques ont, par ailleurs, mis en
évidence chez certains patients une résistance au traitement par des inhibiteurs des
courants lgyr. 133 150 |eur utilisation pourrait alors démontrer une efficacité limitée qui
dépendrait de plusieurs facteurs (génétique, étendue du remodelage, ancienneté de la

pathologie...)

La solution résiderait peut-étre alors dans le développement d’un bloqueur multicanaux, a
I'image de I'amiodarone qui reste la molécule de référence dans le traitement par
cardioversion pharmacologique de la fibrillation atriale en Europe, mais dont les effets
indésirables sont bien trop importants telle que des toxicités hépatiques, pulmonaires et une

photosensibilisation qui impose I'arrét du traitement.
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Définitions

Idiosyncrasie : Disposition particuliere de |'organisme a réagir de fagon inhabituelle a un
médicament ou a une substance.

INR (International Normalized Ratio) : indicateur de la coagulation sanguine. Il permet de
mesurer la vitesse de coagulation du sang.

Morbidité : Nombre d’individus atteints par une maladie dans une population donnée et
pendant une période déterminée.

Mortalité : Rapport entre le nombre de déces et |'effectif moyen de la population dans un
lieu donné et pendant une période déterminée.

Prévalence : Rapport du nombre de cas d'un trouble morbide a l'effectif total d’une
population, sans distinction entre les cas nouveaux et les cas anciens, a un moment ou
pendant une période donnés.

Taux d’incidence : Nombre de nouveaux cas observés dans une population donnée, divisée
par la taille de cette population et la durée de la période d’observation.

Foyer ectopique : Lorsque I'excitation cardiaque ne prend pas naissance au niveau du nceud

sinusal.
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Summary:

Atrial fibrillation : interest and development of a Kv1.5-channel blocker.

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia and presents a wide spectrum of
symptoms and severity because of its association with considerable mortality and morbidity
from thrombo-embolism and heart failure risk.

Currently, different therapeutic strategies may be available such as rate control or rhythm
control by cardioversion. Therefore, several anti-arrhythmic drugs may be used to treat and
prevent AF but are moderately effective and may produce fatal ventricular arrhythmia.

This unmet medical need have been, thus, targeted by many pharmaceutical companies. In
order to identify a safer and more effective drug, the research efforts have been focused,

amongst other, on an atrial selective drug, like a Kv1.5-channel blocker.
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