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Académie de la fibrillation atriale 2014

Fondamentaux
et nouvelles perspectives

Compte rendu rédigé par le Dr F. EXTRAMIANA

Service de Cardiologie, Hopital Bichat, Paris

Quelles cibles pour de futurs antiarythmiques?

D’aprés la communication de S. Nattel (Institut de cardiologie de Montréal, Canada).

e phénomene deréentrée est fon-

damental pour la pérennisation

de la FA. On sait, depuis les tra-
vaux de Mines en 1915, que le maintien
d’une réentrée nécessite une adaptation
des périodes réfractaires (PR) et de la
vitesse de conduction (VC). Le produit
VC*PR définit la longueur d’onde du
circuit de réentrée (). A correspond
a la longueur minimale permettant la
réentrée pour la VC et la PR correspon-
dantes. Dans une oreillette de taille et
de propriétés électrophysiologiques
normales, le nombre de circuits de réen-
trée possible a un moment donné est
trop faible pour permettre un caractére
soutenu de la FA. Mais si A diminue,
une oreillette de taille normale pourra
maintenir la FA. Dans cette théorie
classique, ’augmentation des périodes
réfractaires entraine un allongement de
A et donc un arrét de la FA. Cette théo-
rie ne permet cependant pas toujours
d’expliquer 'effet des antiarythmiques
de classe Isur la FA.

1. Arréter ou prévenir la récidive de
la FA par allongement des périodes
réfractaires

La premieére approche antiaryth-
mique dans la FA est 1’allongement
de la durée du potentiel d’action et
donc des périodes réfractaires. Les
potentiels d’actions atriaux et ventri-
culaires sont différents avec, en plus
des courants repolarisants communs
(IKr, IKs, IK1), la présence de courants
repolarisants spécifiques de ’oreil-
lette comme IKur et IKAch (courant
potassique ultrarapide et dépendant
de 'acétylcholine respectivement).
L’effet antiarythmique de classe III est
obtenu en clinique par le blocage d’IKr
qui entraine un allongement du poten-
tiel d’action atrial et ventriculaire, avec
un allongement de ’intervalle QT et
un risque de torsades de pointes qui
constitue la limite principale a 1'utili-
sation des produits de cette classe. Une
spécificité atriale permettrait d’allon-

ger les périodes réfractaires atriale sans
allonger I’intervalle QT et sans risque
de torsades de pointes.

>>> Le courant potassique rectifiant
ultrarapide IKur (sensible a la 4AP)
n’est pas enregistré au niveau ventricu-
laire, et c’est un premier candidat pour
une spécificité atriale. Son blocage
entraine effectivement un allongement
du potentiel d’action atrial sans modi-
fier le potentiel d’action ventriculaire
[1]. Dans un modele de tachystimula-
tion atriale chez le chien, un bloqueur
d’IKur (le Xen-D0101) augmente de
maniére dose-dépendante, a toutes les
fréquences de stimulation, les périodes
réfractaires atriales, sans effet au niveau
ventriculaire [2]. Ce blocage d’IKur
augmente la durée du cycle moyen en
FA et diminue la vulnérabilité des ani-
maux au déclenchement de la FA [2].
Cette approche est séduisante, mais le
blocage d’IKur méme spécifique reste
associé a un risque théorique de désta-
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bilisation de I’équilibre du plateau du
potentiel d’action pouvant favoriser la
survenue de post-dépolarisations pré-
coces arythmogenes.

>>> Le courant potassique sensible
al’acétylcholine IKAch est un autre
candidat pour un effet de classe III
spécifique de I'oreillette. Ce courant
permet d’expliquer le role favori-
sant de la stimulation vagale dans
la FA. Ce courant est présent dans
les oreillettes de chien méme en 1’ab-
sence d’acétylcholine, est bloqué de
maniere trés spécifique par la tertia-
pine [3] et augmenté en cas de tachy-
cardie atriale [4]. Le blocage d’'TKAch
par la tertiapine entraine un allonge-
ment du potentiel d’action atrial et
I’arrét de la tachycardie atriale sur
un modele animal [4]. La tertiapine
n’est cependant pas utilisable en
clinique. Un bloqueur d’IKAch en
développement (le NTC-801) a éga-
lement un effet d’allongement du
potentiel d’action spécifique pour
I’oreillette avec une diminution tres
importante de 1’inductibilité de la
FA [5] et des conséquences de la sti-
mulation vagale. Malheureusement,
ce mécanisme d’action fait craindre
des effets périphériques indési-
rables, en particulier au niveau vési-
cal et digestif.

>>> Le courant K* dépendant du
Ca2* (ISK) est, lui aussi, spécifique
de l'oreillette; il est méme plus
important dans les veines pulmo-
naires que dans I’0OG et augmente
dans un contexte de tachystimula-
tion [6]. Son blocage pharmacolo-
gique prolonge le potentiel d’action
avec des effets plus importants dans
les veines pulmonaires que dans
I’oreillette gauche et plus important
en tachycardie qu’en rythme normal
[6]. Le blocage d’ISK supprime la FA
in vivo sur un modele animal [6] et
semble constituer une approche inté-
ressante et innovante pour le traite-
ment de la FA.

2. Arréter ou prévenir la récidive
de la FA en modifiant la vitesse
de conduction

Selon le modele classique de réentrée,
le blocage sodique devrait favoriser
la FA car la diminution de la vitesse
de conduction qu’il induit diminue
la longueur d’onde du circuit de réen-
trée. Cependant, les antiarythmiques
de classe Ic, qui sont de puissants blo-
queurs sodiques, sont efficaces dans la
FA soulevant la question soit d’autres
mécanismes d’action, soit d’une erreur
de la théorie.

Les travaux de 1’équipe d’Allessie
sur la chévre ont bien montré que le
blocage du courant sodique entraine
une diminution marquée de la vitesse
de conduction avec un allongement
modéré des périodes réfractaires, est
associé a un allongement du cycle
atrial en FA et & une augmentation du
gap excitable avant 1’arrét de la FA [7]
qui aurait da étre favorisée dans ces
conditions. Les modélisations mathé-
matiques de myocyte et de tissu atrial
de Courtemanche-Ramirez-Nattel [8]
retrouvent les mémes conséquences
électrophysiologiques du blocage
sodique, avec également une augmen-
tation de la probabilité d’arrét de la
FA avec I’augmentation du blocage du
courant sodique [9]. Pour comprendre
ces phénomenes, il faut abandon-
ner le modele de réentrée circulaire
de Mines et utiliser le concept plus
récent de réentrée en spirale. Sur un
modele expérimental de FA induite par
stimulation cholinergique, le courant
sodique va avoir unrdle important pour
le maintien des spirales réentrantes.
Le blocage sodique (ici par la tétrodo-
toxine) va entrainer une augmentation
de la taille de la spirale et par consé-
quent la rendre moins stable [9]. On
peut utiliser I’analogie de la toupie qui
est trés stable lorsqu’elle tourne vite et
qui devient instable en ralentissant. Le
blocage sodique va donc déstabiliser
les spirales ou rotors qui seront moins

nombreux et qui ne pourront plus se
perpétuer [9].

Cependant, ’effet du blocage sodique va
dépendre deI’état de la cellule. En par-
ticulier, le blocage sodique sera beau-
coup plus important aux fréquences
rapides pour des concentrations iden-
tiques. Cela est la conséquence de la
diminution du temps de dissociation
drogue/canal aux fréquences rapides.
Cette notion ouvre la porte au concept
d’un blocage sélectif du canal sodique
des cellules en FA. Les modélisations
de Markov permettent ’optimisation
de l’inhibition d’INa afin d’obtenir
une sélectivité atriale [10]. Cette sélec-
tivité sera faible en rythme sinusal mais
bien plus forte (20 fois plus forte) en
FA lorsque les cellules atriales ont une
fréquence beaucoup plusrapide que les
cellules ventriculaires. Il est ainsi pos-
sible de sélectionner un modele offrant
le rapport efficacité/proarythmie opti-

mal (fig. 1).

Deux molécules récentes utilisent ce
principe. La premiére est un bloqueur
des composantes lente et rapide du
courant sodique avec une dissocia-
tion tres rapide pour le blocage de la
composante rapide. Quelques cas de
régularisation de FA ont été rappor-
tés avec cette molécule [11]. L’'autre
molécule est un bloqueur multicanaux
avec une efficacité clinique démon-
trée qui semble liée également a un
blocage du courant sodique avec des
constantes de dissociation trés rapide
[12]. Cependant, compte tenu des nom-
breux effets de cette molécule, on peut
craindre la survenue d’effets proaryth-
miques et hémodynamiques.

3.Le “redesign” moléculaire

Cette stratégie totalement différente
consiste a modifier la structure molé-
culaire d’'une drogue efficace pour
essayer d’en diminuer les effets secon-
daires, en particulier extracardiaques.
Cette stratégie a par exemple été utili-
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F1G. 1: Les propriétés intrinséques des canaux ioniques (les constantes de temps des propriétés d’activa-
tion et d'inactivation) permettent de choisir une molécule antiarythmique en fonction des effets souhai-
tés en termes de sélectivité atriale, sélectivité pour la FA, mais aussi capacité a arréter la FA et risque pro-
arythmique. Des modéles de Markov peuvent ensuite aider a sélectionner le (les) parameétre(s) de gating

offrant le meilleur compromis.

sée pour supprimer l’iode associé a des
complications thyroidiennes. Méme si
cette approche est séduisante, I’expé-
rience récente montre que la modifi-
cation d’une molécule entraine des
effets parfois non prévus et au final une
balance bénéfice/risque pas forcément
au niveau des attentes [13, 14].

Au total, S. Nattel conclut qu’il est
possible de développer des molécules
allongeant spécifiquement la repola-
risation atriale et/ou ralentissant la
vitesse de conduction plus spécifique-
ment au niveau atrial pendant la FA.

Il apparait envisageable de développer
de nouvelles molécules avec un profil
antiarythmique désiré, c’est-a-dire a la
fois plus efficaces et moins toxiques.
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