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Résumé

La fibrillation atriale est la plus fréquente des arythmies cardiaques et sa physiopa-
thologie reste mal comprise. Il n’existe pas actuellement de modèle animal dans lequel
cette arythmie survienne de manière spontanée. Comme l’âge et l’hypertension arté-
rielle sont deux facteurs de risque majeurs de la fibrillation atriale chez l’Homme, nous
avons recherché si le rat spontanément hypertendu (SHR) vieillissant (11-13 mois d’âge)
développe cette pathologie.

Des enregistrements télémétriques de 24 h de l’électrocardiogramme (ECG) ont été
réalisés dans 4 groupes de rats vigils. Ils ont révélé chez le rat SHR vieillissant la pré-
sence de nombreux épisodes de tachyarythmie atriale non soutenus, épisodes qui ne sont
pas observés chez le rat SHR jeune ni chez le rat normotendu Wistar Kyoto jeune ou
vieillissant.

Les résultats rapportés ci-dessus ont été obtenus grâce à l’analyse visuelle de l’intégra-
lité de chaque enregistrement ECG, ce qui représente une durée d’analyse incompatible
avec des expérimentations de routine. Nous avons donc choisi de développer une méthode
automatique de reconnaissance des arythmies atriales chez le rat vigil. Cette méthode
utilise exclusivement les intervalles RR car les ondes P ne peuvent pas toujours être
identifiées avec fiabilité dans les enregistrements télémétriques de l’ECG. Elle repère les
motifs caractéristiques de tachyarythmie grâce à une structure d’automate, et présente
une bonne performance sur les enregistrements télémétriques déjà réalisés.

Le nouveau modèle animal, conjointement à la nouvelle méthode automatique d’ana-
lyse de l’ECG, devrait permettre de réaliser les analyses phénotypiques de qualité indis-
pensables aux hypothèses physiopathologiques moléculaires actuellement avancées dans
la fibrillation atriale.
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Summary

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia and its pathophysiology
is still poorly understood. To date, there is no animal model in which the arrhythmia
occurs spontaneously. As age and hypertension are major risk factors of atrial fibrilla-
tion in humans, we examined whether the aging (11-13 months of age) spontaneously
hypertensive rat (SHR) develops this pathology.

Telemetric recordings of electrocardiogram (ECG) were obtained in four groups of
conscious rats. They revealed the presence in the aging SHR of many non-sustained
atrial tachyarrhythmic episodes that were observed neither in the young SHR nor in the
young or aging normotensive Wistar Kyoto rat.

These results were obtained by visual examination of the whole ECG recordings,
which is extremely time consuming and thus, not compatible with routine experiments.
Therefore, we chose to develop an automated method to detect atrial arrhythmias in
the conscious rat. This method only uses RR intervals because P waves cannot always
be accurately identified in telemetric recordings. It recognises characteristic patterns of
tachyarrhythmia by using an automaton structure, and shows a good performance when
applied to previously collected telemetric data.

The new animal model, together with the new, automated method of ECG analysis,
are expected to be extremely useful for producing high quality phenotypic data, which
are necessary to test present molecular hypotheses of atrial fibrillation pathophysiology.
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Introduction

Depuis l’avènement de l’informatique en recherche biomédicale, l’automatisation des
procédures de traitement du signal a permis de faire des progrès significatifs dans le diag-
nostic et la compréhension des mécanismes de certaines pathologies cardio-vasculaires.
Dans le domaine des troubles du rythme cardiaque, une difficulté majeure est le re-
pérage et l’identification des événements arythmiques. La fibrillation atriale (FA) est
exemplaire à ce titre. Cette maladie, fréquente chez les patients âgés et hypertendus, et
dangereuse par ses complications thromboemboliques, peut poser des problèmes diag-
nostiques (Mant et al. 2007).

Par ailleurs, la FA est une maladie complexe, résultat probable de l’interaction entre
plusieurs traits génétiques et facteurs environnementaux. Sa physiopathologie reste mal
comprise, et donc son traitement assez largement empirique. L’une des raisons à cela
est qu’il n’existe pas de modèle animal présentant spontanément des épisodes de FA.
Les modèles existants sont soit des modèles de susceptibilité accrue à la FA expérimen-
talement induite, soit des modèles de FA survenant sur un cœur préconditionné par
entraînement atrial chronique.

Ce travail de thèse a donc eu un double objectif : d’une part, caractériser le phéno-
type arythmique du rat spontanément hypertendu vieillissant, pressenti comme un bon
candidat du fait de la combinaison qu’il réalise de deux facteurs de risque majeurs de la
FA, et, d’autre part, développer une méthode automatisée d’analyse des tracés électro-
cardiographiques recueillis au moyen d’une seule dérivation par radio-télémétrie sur de
longues périodes de temps chez des rats vigils et non restreints.

Depuis les premiers enregistrements que nous avons effectués chez des rats spontané-
ment hypertendus vieillissants, une étude publiée par un autre groupe a confirmé que
ces animaux pouvaient constituer un bon modèle d’étude de la FA (Lau et al. 2013). Il
convient de noter que l’absolue nécessité de développer une méthode automatisée de dé-
tection des arythmies s’est imposée au terme de cette première étude pour laquelle nous
ne disposions pas de méthode automatique d’analyse des tracés électrocardiographiques.

Au total, nous espérons que ce travail de thèse illustre bien l’intérêt d’une approche

1



Table des matières

transdisciplinaire des pathologies complexes telles que la FA pour lesquelles un phéno-
typage soigneux est indispensable à l’interprétation des données recueillies par ailleurs
(données histologiques, électrophysiologiques et moléculaires). Ce type d’approche re-
quiert des compétences dans les domaines de la physiologie et de l’ingénierie. De ce fait,
le lecteur est averti que la partie bibliographique contient certains développements qui
pourront apparaître naïfs ou même triviaux aux physiologistes dans le domaine qui les
concerne directement, et réciproquement, aux ingénieurs, dans le leur.
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1. Physiopathologie de la fibrillation
atriale

1.1. Anatomie fonctionnelle cardiaque
Le cœur est un organe dont la contraction assure la circulation du sang dans le système

vasculaire. Il est constitué de deux parties séparées par une cloison musculaire appelée
septum, et chaque partie est composée de deux cavités : une oreillette et un ventricule.
Un valve présente entre les deux cavités assure un passage unidirectionnel du sang de
l’oreillette vers le ventricule. Le cœur est relié au reste de la cirulation par un ensemble
d’artères et de veines (Figure 1.1). D’autres valves sont présentes entre le ventricule
droit et l’artère pulmonaire, ainsi qu’entre le ventricule gauche et l’artère aorte, pour
éviter un reflux sanguin vers le cœur. La cœur droit amène le sang pauvre en oxygène
vers les poumons. Le cœur gauche fournit le sang oxygéné à l’ensemble des circulations
régionales de l’organisme.

1.1.1. Le cycle cardiaque

Les parois du cœur sont constituées principalement de cellules musculaires spécialisées
appelées cardiomyocytes. La contraction synchronisée et périodique de ces cellules forme
le battement cardiaque. Celui-ci comporte trois étapes :

La systole auriculaire : les oreillettes se contractent et ejectent le sang dans les ventri-
cules.

La systole ventriculaire : les ventricules se contractent et ejectent le sang vers les cir-
culations pulmonaire et systémique.

La diastole : le cœur entier est relaxé pour permettre le remplissage sanguin.

La contraction cardiaque est déclenchée par une dépolarisation des cardiomyocytes,
qui se propage de proche en proche. Cette dépolarisation est initiée par le nœud sinusal,

4



1.1. ANATOMIE FONCTIONNELLE CARDIAQUE

Figure 1.1.: Schéma anatomique du cœur humain. (1) oreillette droite ; (2) oreillette
gauche ; (3) veine cave supérieure ; (4) aorte ; (5) artère pulmonaire ; (6)
veine pulmonaire ; (7) valve mitrale ; (8) valve aortique ; (9) ventricule
gauche ; (10) ventricule droit ; (11) veine cave inférieure ; (12) valve tri-
cuspide ; (13) valve sigmoïde.

situé dans la paroi de l’oreillette droite. Elle parcourt ensuite les voies de conduction
intra-auriculaires (provoquant la contraction des oreillettes) jusqu’au nœud auriculo-
ventriculaire. Ce nœud bloque l’impulsion pendant un court instant, puis la transmet,
via le faisceau de His, aux fibres de Purkinje et enfin aux cardiomyocytes ventriculaires
(Figure 1.2).

1.1.2. Le rôle du système nerveux autonome

Le nœud sinusal possède la propriété d’automatisme, c’est-à-dire qu’il se dépolarise
spontanément à intervalles réguliers (Figure 1.3), ce qui définit la période cardiaque.
Cependant, cette période cardiaque peut être modulée, principalement sous l’effet d’in-
fluences nerveuses (système nerveux autonome, SNA) ou hormonales (hormones thyroï-
diennes), ainsi que de variations de la température corporelle, de la kaliémie, etc. Les
deux branches du SNA ont un effet opposé sur la fréquence cardiaque : l’activation para-
sympathique diminue la fréquence cardiaque alors que l’activation (ortho)sympathique
l’augmente.

5



1.1. ANATOMIE FONCTIONNELLE CARDIAQUE

Figure 1.2.: Schéma des voies de conduction cardiaque.

Figure 1.3.: Variations de potentiel d’une cellule nodale. Noter la dépolarisation dias-
tolique lente dont la pente est augmentée au cours d’une activation sym-
pathique (tracé en vert) et diminuée au cours d’une activation parasym-
pathique (tracé en bleu).
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1.2. ENREGISTREMENT ÉLECTROCARDIOGRAPHIQUE

Les oreillettes sont richement innervées par des fibres sympathiques et vagales, alors
que les ventricules sont innervés surtout par des fibres sympathiques. Outre cette dis-
parité anatomique, il existe également des différences importantes de la réponse physio-
logique, qui est beaucoup plus rapide pour les fibres cholinergiques (vagales) que pour
les terminaisons adrénergiques (sympathiques). L’effet dynamique résultant est donc ca-
ractérisé par une hétérogénéité dans le temps et l’espace expliquant la complexité des
interactions des deux branches du SNA sur le cœur. Sur le plan électrophysiologique,
la stimulation vagale raccourcit la période réfractaire (période pendant laquelle un nou-
veau potentiel d’action ne peut pas être provoqué) des oreillettes et la durée du potentiel
d’action, augmente la dispersion des périodes réfractaires et provoque une hyperpola-
risation cellulaire (Olshansky 2005) ; de son côté, la stimulation sympathique, tout en
raccourcissant la période réfractaire atriale et le potentiel d’action, n’a pas d’effet sur
l’hétérogénéité des périodes réfractaires. Lors d’une activation simultanée des deux sys-
tèmes, leurs effets sont synergiques. Or, dans la fibrillation atriale (FA), en particulier
sur cœur sain, il a été démontré que les principales anomalies du substrat arythmogène
sont : des périodes réfractaires courtes ; une non-adaptation des périodes réfractaires
à la fréquence cardiaque ; une dispersion géographique des périodes réfractaires, trois
éléments fortement influencés par l’état du système nerveux autonome. Une notion fré-
quemment utilisée est la balance sympatho-vagale qui définit l’importance fonctionnelle
relative des deux branches du SNA à un temps donné. Elle peut être mesurée grâce à
l’administration séquentielle d’antagonistes sélectifs des récepteurs cholinergiques et β-
adrénergiques (Médigue et al. 2001) ou à l’aide d’index tirés de l’analyse de la variabilité
sinusale (Camm et al. 1996).

1.2. Enregistrement électrocardiographique
Comme le corps est électriquement conducteur, les différences de potentiel présentes

au niveau de chaque cellule sont susceptibles de se propager dans toutes les directions et
peuvent être enregistrées à distance à l’aide d’électrodes. L’ensemble de ces enregistre-
ments forme l’électrocardiograme (ECG) de surface. Il existe deux modes d’utilisation
des électrodes : bipolaire et unipolaire. Le mode bipolaire utilise deux électrodes et
mesure la différence de potentiel entre ces deux électrodes. Au contraire, le mode uni-
polaire mesure la différence de potentiel entre une électrode et un point de référence,
qui peut être pris comme une mesure éloignée de la zone d’intérêt, ou une moyenne de
plusieurs électrodes. Une valeur mesurée dans l’un ou l’autre de ces modes est appelée
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1.2. ENREGISTREMENT ÉLECTROCARDIOGRAPHIQUE

Figure 1.4.: Schéma présentant les 12 dérivations classiques d’un ECG humain.

une dérivation de l’ECG.
Chez l’homme, il existe deux principales méthodes d’enregistrement de l’ECG : l’ECG

à douze dérivations et le Holter. L’ECG à douze dérivations est consitué de :
– trois dérivations bipolaires (DI, DII et DIII) obtenues en plaçant des électrodes sur

le bras gauche, le bras droit et la jambe gauche, et en mesurant la différence entre
les trois couples d’électrodes ;

– trois dérivations unipolaires (aVR, aVL et aVF), qui utilisent les mêmes électrodes,
mais en mesurant la différence entre une électrode et la moyenne des deux autres ;

– six dérivations unipolaires dites précordiales (V1-V6), placées sur le thorax (Fi-
gure 1.4).

Au contraire de l’ECG à douze dérivations qui réclame l’immobilité du patient, le
Holter permet un enregistrement ambulatoire de longue durée sur au moins 24 heures.
Il est constitué le plus souvent de 5 ou 7 électrodes, permettant d’enregistrer deux ou
trois dérivations bipolaires (la dernière électrode servant de point neutre). Les électrodes
sont positionnées sur le thorax, avec un emplacement pouvant varier selon la pathologie
suspectée chez le patient.
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1.3. INTERPRÉTATION DE L’ECG

Figure 1.5.: Schéma d’un tracé ECG recueilli en DII lors d’un cycle cardiaque.

1.3. Interprétation de l’ECG
Lors d’un cycle cardiaque, la dépolarisation et la repolarisation du cœur se traduisent

sur un enregistrement ECG par une serie d’ondes (Figure 1.5) :
– L’onde P est une onde positive de faible amplitude et arrondie. Elle correspond à la

dépolarisation des oreillettes. Il existe un léger retard entre l’oreillette droite, qui se
contracte en premier, et l’oreillette gauche. Ce retard n’est normalement pas visible
dans l’onde P.

– Le complexe QRS est un ensemble de trois ondes. Il correspond à la dépolarisation
des ventricules qui se contractent simultanément. La repolarisation des oreillettes
survient pendant cette phase mais est invisible sur l’ECG.

– L’onde T est une onde positive et alongée qui correspond à la repolarisation des
ventricules.

En dehors de ces ondes, le signal ECG est normalement plat, et constitue la ligne
isoélectrique.

Plusieurs intervalles entre les ondes peuvent être mesurés, ce qui permet de caractériser
le cycle cardiaque et de déceler des anomalies :

– L’intervalle PR correspond au delai entre la dépolarisation auriculaire et ventricu-
laire. Il donne ainsi la mesure du temps de propagation de la dépolarisation entre

9



1.3. INTERPRÉTATION DE L’ECG

Figure 1.6.: Enregistrement ECG en DI, DII et DIII chez un chien, un porc et un singe.
Le chien a une arythmie respiratoire sinusale prononcée (allongement de
l’intervalle RR pendant l’expiration), le porc a un intervalle QT long et le
singe un intervalle RR court, c’est-à-dire une fréquence cardiaque rapide
(D’après Hamlin 2005).

les oreillettes et les ventricules.
– L’intervalle QT est mesuré depuis le début du complexe QRS jusqu’à la fin de l’onde

T. Il renseigne sur la cinétique de repolarisation ventriculaire.
– L’intervalle RR mesure la période cardiaque.
Ces intervalles varient selon l’espèce animale dans laquelle l’ECG est enregistré. Par

exemple, l’intervalle QT chez le porc est très long (Figure 1.6).
Lors d’un enregistrement, des artéfacts qui n’ont pas comme origine l’activité élec-

trique cardiaque peuvent apparaître sur le tracé ECG. Ces artéfacts peuvent rendre plus
difficile la lecture des tracés, et altérer l’efficacité des traitements automatiques. Dans
la Figure 1.7, on peut observer une fluctuation de la ligne de base, qui peut être due à
un déplacement des électrodes. Cette fluctuation est généralement corrigée avant chaque
traitement automatisé des enregistrements. De même, des artéfacts ponctuels peuvent
induire des variations du signal très importantes et rapides, occultant les ondes du cycle
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1.4. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA FIBRILLATION ATRIALE

Figure 1.7.: Exemples de tracés ECG en DII chez le chien, classés visuellement en
quatre niveaux de bruits, en fonction de la présence et de l’amplitude du
bruit (D’après Stern et al. 2013).

cardiaque. Ces artéfacts sont plus difficiles à séparer des ondes générées par l’activité
cardiaque, car ils partagent les mêmes caractéristiques fréquentielles.

1.4. Physiopathologie de la fibrillation atriale
La FA est une anomalie du rythme cardiaque qui est caracterisée par des dépolari-

sations atriales irrégulières et rapides, avec pour conséquence une perte de la systole
atriale (Falk 2001). Par conséquent, la contraction des ventricules est elle aussi irrégu-
lière et généralement rapide, tant que le nœud auriculo-ventriculaire conduit l’impulsion
électrique.

La FA est l’arythmie cardiaque la plus fréquente, touchant environ 1 % de la popula-
tion générale et 10 % des personnes de plus de 80 ans (Charlemagne et al. 2011). Parmi
ses principaux facteurs de risque sont le sexe masculin, l’âge et l’hypertension artérielle
(Benjamin et al. 1994). Sa complication la plus grave est l’accident vasculaire cérébral
dont elle augmente le risque d’un facteur cinq environ (Wolf et al. 1991). Elle est associée
à une augmentation du risque de mortalité de 1,5 à 1,9 fois, indépendamment des autres
facteurs de risque (Benjamin et al. 1998).
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1.4. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA FIBRILLATION ATRIALE

Figure 1.8.: Enregistrement ECG 12 dérivations chez un patient présentant une fibril-
lation atriale.

Différentes formes cliniques de FA sont observées, et sont classées en plusieurs caté-
gories (Camm et al. 2010) :

La FA paroxystique se termine spontanément en moins de 7 jours, souvent en 48 heures ;

La FA persistente dure plus de 7 jours et peut nécessiter une cardioversion (application
d’un choc électrique pour restaurer le rythme sinusal) ;

La FA est dite permanente lorsque des interventions de contrôle du rythme ne sont
plus efficaces.

La FA progresse généralement de courts et rares épisodes à des épisodes plus longs et
fréquents. Il a été montré que près de 9 % des patients progressent d’une FA paroxystique
à une FA permanente dans l’année qui suit le premier diagnostic, et près de 25 % dans
les cinq ans (Kerr et al. 2005).

Le diagnostic de FA se fait à partir de l’enregistrement ECG (Figure 1.8). Le tracé
ECG d’un patient en FA présente les caractéristiques suivantes :

– Les intervalles RR sont irréguliers et ne suivent pas de motifs répétitifs.
– Il n’y a pas d’ondes P distinctes.
Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer la survenue et la perpétuation de

la FA, par exemple des foyers ectopiques, des rotors ou des ondelettes multiples (Eckstein
et al. 2008, Figure 1.9). Plusieurs mécanismes peuvent coexister chez un même patient.
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1.4. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA FIBRILLATION ATRIALE

Figure 1.9.: Schémas des oreillettes illustrant les différents mécanismes électriques pou-
vant conduire à la fibrillation atriale (D’après Eckstein et al. 2008).

La genèse d’une arythmie cardiaque dépend de trois facteurs qui composent le triangle
de Coumel (Farré & Wellens 2004) : un substrat arythmogène, un déclencheur et une
modification du milieu. Ces trois facteurs sont associés au déclenchement et à la perpé-
tuation de la FA : des anomalités structurales qui permettent les circuits de réentrée ;
des foyers ectopiques principalement autour des veines pulmonaires ; un déséquilibre du
système nerveux autonome.

Le principal objectif dans le traitement actuel de la FA est de prévenir les complications
sévères, principalement les accidents thromboemboliques. Le score CHA2DS2-VASc a
été proposé pour aider à estimer le risque embolique d’un patient et orienter la décision
thérapeutique (Camm et al. 2010). Ce score associe un ou deux points à la présence
d’un facteur de risque : insuffisance cardiaque, hypertension artérielle, âge, diabète,
pathologie vasculaire. Si le score est supérieur à 2, il est recommendé de mettre en place
un traitement chronique par un anticoagulant oral. Ensuite, le traitement de la FA fait
l’objet de deux stratégies : un contrôle de la fréquence cardiaque ou un contrôle du
rythme cardiaque. Il n’a pas été montré qu’une stratégie était supérieure à l’autre en
termes d’espérance de vie (Kong et al. 2010). Le contrôle de la fréquence cardiaque est
obtenu principalement par l’utilisation de beta-bloquants, d’antagonistes calciques ou
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de digoxine. Le contrôle du rythme cardiaque peut être obtenu par plusieurs approches.
Certains médicaments bloquant les canaux sodiques, potassiques ou calciques ont un
effet antiarythmique. Cependant, l’efficacité de ces produits reste modeste, et ils peuvent
paradoxalement avoir des effets pro-arythmiques. Le contrôle du rythme peut enfin être
obtenu par l’ablation par radio-fréquence des foyers de dépolarisation ectopiques des
veines pulmonaires, mais cette méthode souffre d’un taux élevé de réapparition (25 %
sur 5 ans dans l’étude de Shah et al. (2008)).

1.5. Modèles animaux de fibrillation atriale

1.5.1. Modèles chez les gros animaux

La première méthode pour obtenir une FA soutenue chez le chien est le pacing (stimu-
lation électrique brève) atrial chronique. Le pacing provoque un remodelage électrique de
l’oreillette qui se traduit en particulier par un raccourcissement de la période réfractaire,
et ce, de manière hétérogène. Ce remodelage augmente la vulnérabilité à l’induction de la
FA et sa perpétuation (Wijffels et al. 1995). Ce pacing provoque l’apparition d’épisodes
de FA paroxystique spontanés. Dans l’étude de Choi et al. (2010), l’ECG et les activités
nerveuses cardiaques intrinsèques et extrinsèques (ortho et parasympathiques) ont été
mesurés chez 6 chiens ayant subi un pacing atrial 6 jours par semaine. Lors du septième
jour, les épisodes spontanés de FA paroxystique étaient précédés dans 89 % des cas par
une activation nerveuse cardiaque intrinsèque seule ou associée à une co-activation du
SNA. Cette co-activation sympatho-vagale paraît être impliquée dans la perpétuation
de la FA, c’est-à-dire dans la FA persistante (Shen et al. 2012).

L’insuffisance cardiaque, une des causes cliniques de FA, a été reproduite chez le chien
et le mouton (Li et al. 1999 ; Tanaka et al. 2007). Dans ces modèles, l’insuffisance
cardiaque est induite par un pacing du ventricule droit pendant plusieurs semaines. La
période réfractaire atriale est inchangée dans ces modèles, mais l’insuffisance cardiaque
induit de la fibrose qui crée des zones de conduction lente et stabilise les circuits de
réentrée arythmogènes.

1.5.2. Modèles muridés

Les arythmies impliquant des circuits de réentrée sont généralement considérées comme
restreintes aux gros animaux, car ces circuits nécessitent une masse cardiaque minimale.
En conséquence, il est généralement admis que la FA est impossible chez le rat et la
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Figure 1.10.: Enregistrements d’ECG recueilli par voie transœsophagienne, de l’ECG
de surface et de la pression artérielle chez un rat anesthésié, après sti-
mulation électrique brève au cours d’une asphyxie. (A) Complexe atrial ;
(V) complexe ventriculaire (D’après Haugan et al. 2004).

souris. Cependant, des modèles de tachyarythmie atriale ont été développés dans ces
deux espèces.

1.5.2.1. Chez le rat

Chez le rat anesthésié, le pacing transœsophagien permet d’induire des épisodes de
FA au cours d’une asphyxie aiguë (Haugan et al. 2004), peut-être en relation avec une
augmentation de l’activité sympathique (Figure 1.10).

Ono et al. (2007) ont rapporté la survenue spontanée d’épisodes de FA du cœur isolé
de rat au cours d’un stress métabolique (inhibition de la glycolyse). Ce stress augmente le
calcium libre intracellulaire, ce qui provoque des post-dépolarisations précoces au niveau
des jonctions veino-atriales. Dans cette étude, seuls les cœurs des rats âgés (rats Fisher
normotendus de 27-29 mois), qui présentent une fibrose interstitielle au niveau de la
jonction veino-atriale gauche, font spontanément des épisodes de FA au cours du stress
métabolique.

Dans l’étude de Xu et al. (2010), après pacing atrial de 30 secondes chez l’animal
anesthésié, les rats Wistar adultes de 9 mois présentent des épisodes de FA trois fois
plus long que les jeunes rats de 3 mois. De plus, les rats adultes présentent une plus
grande fibrose interstitielle atriale que les jeunes rats.

Une plus grande susceptibilité aux arythmies atriales a aussi été rapportée sur des
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cœurs isolés perfusés de rats spontanément hypertendus (SHR) âgés par rapport aux
cœurs de jeunes rats SHR et par rapport à leurs contrôles normotendus du même âge
(Choisy et al. 2007). Les rats SHR âgés développent un substrat arythmogène avec
une fibrose de l’oreillette gauche sans modification de la période réfractaire. Les mêmes
auteurs rapportent des résultats similaires sur un modèle d’augmentation de la post-
charge ventriculaire par sténose aortique sans hypertension systémique (Kim et al. 2011).
Là encore, le développement progressif d’une fibrose interstitielle atriale et d’anomalies
de conduction sont des facteurs de susceptibilité à la FA.

Une étude récente sur du tissu atrial prélevé chez des vieux rats SHR (15 mois d’âge)
a confirmé une augmentation de la susceptibilité aux arythmies par rapport à leurs
contrôles normotendus du même âge (Lau et al. 2013). Ces préparations présentent de
plus de la fibrose interstitielle ainsi que des infiltrations macrophagiques, ce remode-
lage participant à créer un substrat arythmogène. Ce remodelage a été retrouvé dans
l’oreillette gauche de vieux rats SHR de 11 mois d’âge (Scridon et al. 2013).

Enfin, l’exercice a aussi un effet sur la susceptibilité à la FA. Après pacing atrial, un
plus grand nombre d’épisodes de FA a été induit dans un groupe de rats Wistar ayant
subi 16 semaines d’entraînement physique par rapport à un groupe de rats sédentaires
(Guasch et al. 2013). De plus, dans le groupe entraîné, l’injection intra-péritonéale d’atro-
pine permet d’interrompre les épisodes de FA, suggérant une implication de l’hypertonie
vagale secondaire à l’entraînement physique.

En résumé, ces études indiquent que le vieillissement et l’hypertension artérielle aug-
mentent la susceptibilité à la FA chez le rat. De plus, la dernière étude est en faveur
d’une possible implication d’une hyperactivité parasympathique, au moins dans un mo-
dèle d’entraînement physique qui reproduit ce qui a pu être observé chez certains sportifs
(Wilhelm 2013).

1.5.2.2. Chez la souris

Quelques études ont été réalisées dans des modèles transgéniques de souris. Chez la
souris invalidée pour le gène de la connexine Cx40 (impliquée dans la dépolarisation
coordonnée des cardiomyocytes), des arythmies atriales ont pu être provoquées chez
63 % des animaux par pacing transœsophagien (Hagendorff et al. 1999). De même, des
souris surexprimant l’enzyme de conversion de l’angiotensine sélectivement au niveau
cardiaque font des arythmies atriales, notamment de la FA, de manière spontanée à
l’état vigil (Xiao et al. 2004, Figure 1.11).

Un autre modèle de FA spontanée a été décrit dans l’étude de Zhang et al. (2008)
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Figure 1.11.: Enregistrements ECG télémétriques obtenus chez deux souris éveillées,
soit contrôle (A), soit surexprimant l’enzyme de conversion de l’angioten-
sine dans le cœur (B). Le deuxième enregistrement montre des complexes
QRS de faible amplitude, aucune onde P visible et des intervalles RR
irréguliers (D’après Xiao et al. 2004).
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chez des souris avec invalidation hétérozygote du gène NUP155. Ce gène code pour une
protéine intervenant dans la constitution des pores nucléaires. Les auteurs rapportent
que ces épisodes spontanés, observés chez des souris éveillées, peuvent durer plus de 10
minutes.
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2. Détection automatique de la FA

2.1. Chez l’homme
Chez l’homme, de nombreuses méthodes de détection automatique des arythmies

atriales, et en particulier la FA, ont été développées. Ces méthodes ont surtout été ap-
pliquées à des enregistrements Holter, dont la durée ne permet pas une analyse visuelle
exhaustive en routine.

Lors d’une FA, le signal ECG présente deux caractéristiques principales qui sont à la
base de deux catégories de méthodes :

– le rythme ventriculaire est rapide et irrégulier, ce qui permet de développer des
méthodes fondées sur l’analyse de l’intervalle RR ;

– l’activité atriale est désordonnée, ce qui permet de développer des méthodes fondées
sur l’analyse de la forme des ondes.

La grande majorité des méthodes comprend quatre étapes :

1. le prétraitement du signal ECG ;

2. le calcul d’un ensemble de paramètres ;

3. la réduction de l’ensemble des paramètres ;

4. la classification à l’aide de l’ensemble des paramètres.

2.1.1. Structure

2.1.1.1. Prétraitement

Avant la détection proprement dite des arythmies, le signal ECG subit une série de
traitements qui visent à rendre possible ou à améliorer l’identification des arythmies.

Une première catégorie de traitements, qui n’est pas propre à la détection d’arythmies,
consiste à réduire les différentes sources de bruit. Un signal ECG peut présenter une fluc-
tuation de la ligne de base, une interférence avec l’électromyogramme ou des artéfacts
de mouvement. La méthode la plus simple de réduction de ces bruits consiste en un
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Figure 2.1.: Densité spectrale de puissance du signal ECG, des complexes QRS, des
ondes P et T et de plusieurs sources de bruit, après moyennage sur 150
battements (D’après Tompkins 1993).

filtrage dans une certaine bande de fréquences (Aytemir et al. 1999 ; Asl et al. 2008 ; Ya-
ghouby et al. 2010). Toutefois, cette méthode n’élimine que partiellement les différentes
sources de bruit, car certaines composantes fréquentielles du bruit sont communes avec
le signal ECG (Figure 2.1, Tompkins 1993). D’autres méthodes plus complexes comme
des filtres qui s’adaptent au signal ou la transformée en ondelettes (Thakor & Zhu 1991
; Afonso et al. 1996 ; Kara & Okandan 2007 ; Blanco-Velasco et al. 2008 ; Kim et al.
2009) permettent d’améliorer la réduction des bruits.

Pour les méthodes se fondant sur l’analyse de l’intervalle RR, il est nécessaire dans
un deuxième temps de détecter les ondes R. De nombreuses méthodes existent pour
effectuer cette détection (Kohler et al. 2002). Une des méthodes les plus utilisées est
la méthode de Pan & Tompkins (1985). Cette méthode consiste à transformer le signal
brut en un signal qui met en avant les complexes QRS. La transformation du signal est
constituée de 4 étapes :

1. filtrage passe-bande (5-11 Hz), pour atténuer les fluctuations du signal ;

2. calcul de la dérivée, pour mettre en valeur les complexes QRS qui ont une variation
rapide ;
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Figure 2.2.: Différentes étapes de l’algorithme de détection des QRS. (a) Signal après
filtrage passe-bande. (b) Dérivée du signal. (c) Carré du signal dérivé. (d)
Résultat de l’intégration fenêtrée. (e) Emplacement des complexes détectés
(D’après Fazel-Rezai et al. 2011).

3. mise au carré, pour obtenir un signal positif ;

4. intégration par fenêtre mobile (150 ms), pour lisser le signal et obtenir un pic
unique par complexe QRS.

A partir du signal transformé, les maximums sont détectés, ce qui donne la localisation
des complexes QRS. La dernière étape consiste à détecter les ondes R sur le signal original
comme les maximums à l’intérieur des complexes QRS (Figure 2.2).

2.1.1.2. Extraction des paramètres

Après traitement du signal, plusieurs paramètres sont calculés qui sont susceptibles de
prendre des valeurs différentes en fonction de la présence ou de l’absence d’arythmies.

Une première famille de paramètres est dérivée de l’intervalle RR. La série temporelle
constituée des intervalles RR successifs est caractérisée lors d’un épisode de FA par une
grande irrégularité, qui peut être estimée à l’aide de différents indices. On retrouve les
indices communs utilisés pour l’analyse de la variabilité sinusale tels que le SDNN (écart-
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type des intervalles RR entre battements sinusaux), le RMSSD (racine de la moyenne
des carrés des écarts successifs d’intervalles RR) ou la puissance spectrale dans certaines
bandes de fréquences (Asl et al. 2008 ; Yaghouby et al. 2010). D’autres indices, non
linéaires, sont aussi utilisés comme l’entropie (Staniczenko et al. 2009 ; Lake & Moorman
2011 ; Langley et al. 2012), l’exposant de Lyapunov ou les indices dérivés du tracé de
Poincaré (Asl et al. 2008, Figure 2.3).

La deuxième famille de paramètres quantifie la forme du tracé ECG. Une des analyses
de forme la plus utilisée est la transformée en ondelettes. Celle-ci permet d’exprimer la
forme du tracé par un ensemble restreint d’indices, donnant les caractéristiques du signal
à différentes échelles de temps (Al-Fahoum & Howitt 1999 ; Übeyli 2007, Figure 2.4).

2.1.1.3. Réduction de l’ensemble des paramètres

Certaines méthodes fournissent un grand nombre de paramètres. Parmi ces para-
mètres, tous n’ont pas une égale importance. En effet, certains paramètres peuvent être
redondants, d’autres peuvent avoir une faible puissance discriminative. Le fait d’avoir un
très grand nombre de paramètres est néfaste pour l’étape de classification, car cela aug-
mente la complexité du modèle et en diminue l’efficacité. C’est pourquoi il est important
de diminuer le nombre des paramètres.

Une méthode classique de réduction du nombre de paramètres est l’analyse en com-
posantes principales (Pearson 1901). Cette méthode géométrique permet de transformer
un grand nombre de paramètres initiaux en un faible nombre de nouveaux paramètres
appelés les composantes principales. Ces composantes principales ont deux caractéris-
tiques : elles sont à la fois décorrélées les unes des autres, et elles conservent la plus
grande partie de la variabilité des paramètres initiaux.

La première composante principale est définie par la direction de dispersion maxi-
male des valeurs, et chaque composante principale successive est définie par la direction
de dispersion maximale restante (non expliquée par les composantes précédentes) (Fi-
gure 2.5).

2.1.1.4. Classification

Les valeurs des paramètres sont ensuite utilisées pour qualifier le tracé ECG comme
présentant une arythmie ou non. Les algorithmes de classification d’arythmies font géné-
ralement l’objet d’une phase d’apprentissage. L’algorithme est entrainé dans un premier
temps sur des tracés dont la nature de l’arythmie est connue, afin d’en déterminer les ca-
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Figure 2.3.: (a) Série temporelle d’intervalles RR et annotations provenant de la base de
données MIT BIH Atrial Fibrillation (base publique contenant des enregis-
trements ECG Holter avec des épisodes de fibrillation atriale). AF/NAF :
présence/absence de fibrillation atriale. En dessous, calcul de trois indices
dérivés des séries d’intervalles RR : (b) le rapport RMSSD sur la moyenne
des intervalles RR, (c) un indice donnant la proportion de séquences d’in-
tervalles RR de type court-long-court ou long-court-long (Turning Point
Ratio) et (d) une estimation de l’entropie (Sample Entropy) (d’après Dash
et al. 2009).
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Figure 2.4.: Un tracé ECG de fibrillation atriale, avec sa décomposition en ondelettes
discrètes utilisant l’ondelette Daubechies 4 (Mallat 1999). Les cinq pre-
mières composantes de la décomposition (d1-d5) sont illustrées, ainsi que
le reste du signal (a5) (D’après Al-Fahoum & Howitt 1999).
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Figure 2.5.: Analyse en composantes principales sur deux facteurs x et y. La première
composante (v1) est définie par la direction de dispersion maximale des
points, et la deuxième composante (v2), orthogonale à la première, explique
le reste de la dispersion (D’après Jehan 2005).

ractéristiques. Ensuite, l’algorithme est appliqué sur des tracés ECG de nature inconnue
pour les classer.

Un exemple d’algorithme de classification est la machine à vecteurs de support (Übeyli
2007 ; Asl et al. 2008 ; Jovic & Bogunovic 2012). Cette méthode est fondée sur une
représentation géométrique de l’ensemble des paramètres. Les valeurs des paramètres
représentent les coordonnées d’un point dans un espace. Lors de la phase d’apprentissage,
on obtient deux groupes de points, selon que le tracé ECG correspondant présente une
arythmie ou non. Si le choix des paramètres est judicieux, les deux groupes de points
sont séparés dans l’espace. Dans la version simple de l’algorithme, il est supposé que
les groupes de points de chaque catégorie sont linéairement séparables (par une droite
dans un espace à deux dimensions, par un plan dans un espace à trois dimensions, etc.).
L’algorithme détermine alors la meilleure frontière entre les deux groupes de points, c’est-
à-dire celle dont la marge est maximale (Figure 2.6). La marge est définie comme la zone
autour de la frontière qui ne contient aucun point. Lors de la phase de classification, cette
frontière est utilisée pour classer les points dans l’une ou l’autre des catégories.

En pratique, les groupes de points sont rarement linéairement séparables. Pour pou-
voir séparer les groupes, les points sont projetés dans un nouvel espace de plus grande

25



2.1. CHEZ L’HOMME

Figure 2.6.: Graphe représentant deux groupes selon les valeurs de deux paramètres.
La frontière déterminée par l’algorithme de machine à vecteurs de support
est la frontière séparant les deux groupes, telle que la marge possède une
largeur maximale. Les points situés au bord de la marge sont appelés les
vecteurs de support (D’après Winters-Hilt & Merat 2007).

dimension, où les groupes de points sont plus susceptibles d’être linéairement séparables
(Figure 2.7).

Un exemple de l’utilisation de cette méthode est fourni par l’étude de Park et al.
(2009). Cette étude utilise deux indices dérivés du tracé de Poincaré : la distance moyenne
entre deux points consécutifs du tracé, et la dispersion des points autour de la diagonale.
La machine à vecteurs de support est ensuite utilisée sur ces deux indices pour détecter
les tracés ECG contenant des épisodes de FA.

2.1.2. Performances

Après avoir mis au point un algorithme de détection d’arythmies, il est nécessaire
d’évaluer sa performance. Pour cela, les résultats de l’algorithme sont comparés avec le
diagnostic d’un spécialiste. Cela requiert d’avoir des tracés ECG annotés, en nombre
suffisant pour pouvoir estimer correctement la performance de l’algorithme.

La solution majoritairement utilisée consiste à se servir de bases de données en libre
accès, et en particulier la banque PhysioBank (Goldberger et al. 2000). Cette banque
contient des bases de données d’enregistrements de signaux physiologiques chez des pa-
tients sains ou atteints de diverses pathologies. La base de données MIT-BIH Atrial
Fibrillation Database est particulièrement utilisée. Elle contient 23 enregistrements Hol-
ter de 10 heures présentant des épisodes de FA paroxystique, et incluant les annotations
des différentes arythmies. L’avantage d’utiliser une base de données centrale est que les
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Figure 2.7.: Graphes représentant deux groupes selon (a) les valeurs de deux pa-
ramètres et (b) une combinaison des deux paramètres. Dans le pre-
mier graphe, les deux groupes ne sont pas linéairement séparables. Dans
le deuxième graphe, après une recombinaison des paramètres, les deux
groupes sont linéairement séparables (D’après Verplancke et al. 2008).
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résultats de différents algorithmes peuvent être comparés entre eux (Yaghouby et al.
2010 ; Jovic & Bogunovic 2012). Cependant, plusieurs études sont en désaccord avec
certaines annotations présentes dans ces bases de données (Tateno & Glass 2000 ; Sta-
niczenko et al. 2009).

La quantification de la performance d’un algorithme se fait dans un premier temps par
le décompte des bonnes et mauvaises détections. Sont décomptés le nombre de cas aryth-
miques détectés comme arythmiques (VP, vrais positifs), le nombre de cas arythmiques
détectés comme non arythmiques (FN, faux négatifs), le nombre de cas non arythmiques
détectés comme arythmiques (FP, faux positifs) et le nombre de cas non arythmiques
détectés comme non arythmiques (VN, vrais négatifs). À partir de ces quatre valeurs,
les indices de sensibilité (VP/(VP+FN)), de spécificité (VN/(VN+FP)) ou de valeur
prédictive positive (VP/(VP+FP)) sont généralement calculés pour apprécier la per-
formance de l’algorithme. La sensibilité peut être interprétée comme la probabilité de
détecter une arythmie lorsqu’elle est présente, la spécificité comme la probabilité de dé-
tecter un rythme sinusal lorsqu’il est présent et la valeur prédictive positive comme la
probabilité qu’une arythmie détectée soit correcte.

Si l’on souhaite diagnostiquer la présence de FA sur un tracé ECG, les indices de
sensibilité et de spécificité sont principalement utilisés. En revanche, si l’on s’intéresse à
détecter un épisode de FA sur chaque battement ou sur un intervalle de temps donné, la
spécificité est souvent remplacée par la valeur prédictive positive. En effet, cette valeur
permet de mieux caractériser la détection de l’arythmie. Toutefois, au contraire des deux
premiers indices, la valeur prédictive positive dépend de la prévalence de l’arythmie
(Koeppel et al. 2012). On ne peut donc pas comparer les valeurs prises par cet indice
lorsque différentes bases de données sont utilisées.

2.2. Chez l’animal
Dans une première catégorie d’études, les arythmies sont détectées visuellement. C’est

le cas dans les études où la période d’analyse est courte, comme après un entraînement
atrial (Haugan et al. 2004) ou la ligature d’une artère coronaire (Baltogiannis et al. 2005).
D’autres études, lorsque la période d’analyse est plus longue, segmentent les enregistre-
ments et analysent uniquement certains segments (Nadziejko et al. 2004 ; Koeppel et al.
2012). La détection des ondes R et le calcul des intervalles RR peuvent aider à la dé-
tection, notamment grâce à l’utilisation de seuils. Par exemple, dans l’étude de Opitz
et al. (1995), les arythmies sont recherchées visuellement lorsque l’intervalle RR (converti
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2.2. CHEZ L’ANIMAL

Figure 2.8.: Tracé ECG chez un rat sénescent (22 mois), montrant un grand nombre
d’extrasystoles supraventriculaires (D’après Carré et al. 1992).

en fréquence cardiaque) sort de l’intervalle 300-500 bpm. L’analyse visuelle montre ses
limites dans l’étude de Carré et al. (1992), où le trop grand nombre d’arythmies supra-
ventriculaires empêche un comptage exhaustif (Figure 2.8).

Dans le cas d’enregistrements télémétriques de longue durée, plusieurs études utilisent
des logiciels commerciaux pour la détection d’arythmies (Boixel et al. 2003 ; Milliez et al.
2005 ; Anselme et al. 2007 ; Farraj et al. 2009 ; Lyon et al. 2011). Au moins trois logiciels
proposent l’analyse de tracés ECG chez le rat : LabChart avec le module ECG Analy-
sis (ADInstruments), ecgAUTO (emka TECHNOLOGIES) et ARR30a (NOTOCORD)
(Figures 2.9-2.10). Le logiciel de NOTOCORD a permis de réaliser une étude qui ana-
lyse des tracés ECG dans cinq espèces (primate, chien, porc, cobaye et rat) (Koeppel
et al. 2012). L’étude compare l’analyse visuelle avec la détection automatique fournie
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2.2. CHEZ L’ANIMAL

Figure 2.9.: Capture d’écran du logiciel ecgAUTO (emka TECHNOLOGIES) traitant
un enregistrement ECG chez le chien.

par le logiciel, qui permet de détecter cinq types d’arythmies. Cette étude rapporte une
plus grande difficulté à traiter les tracés ECG de rat par rapport à ceux des autres es-
pèces, notamment du fait de la faible amplitude des ondes P. De même, la majorité des
arythmies présentes sont des arythmies ventriculaires, seuls 40 battements ectopiques
d’origine atriale sont présents dans les enregistrements analysés. Pour ces trois logiciels
du commerce, la méthode utilisée pour la détection des arythmies n’est pas décrite pré-
cisément. Il est juste indiqué que les logiciels utilisent à la fois la reconnaissance de la
forme des ondes et la variation des intervalles RR pour classer les tracés. Une seule étude
a comparé l’analyse ECG des logiciels de ces trois sociétés (Chui & Vargas 2009), chez
le chien, mais cette étude n’inclut pas la détection d’arythmies.

Les études décrivant un algorithme personnalisé entièrement automatisé de détection
des arythmies sont très rares. L’équipe de Sgoifo et al. (1994, 1997) a développé une
méthode fondée sur les variations de l’intervalle RR chez le rat, mais sans décrire cette
méthode. De même, l’équipe de London et al. (2003) a développé un algorithme de
détection après avoir analysé des tracés ECG recueillis chez la souris, toujours sans
décrire la méthode.

Chez le chien, une méthode de détection fondée sur la forme des ondes est décrite
(Sugiura et al. 1998), mais elle concerne uniquement les arythmies ventriculaires.

Chez le rat, une étude rapporte une application de la dynamique symbolique à la
détection des arythmies (Letellier et al. 2004). Les intervalles RR sont classés dans trois
groupes, chaque groupe étant représenté par un symbole : RR court = 0, RR normal
= 1, RR long = 2. La série des intervalles RR successifs est alors convertie en une
suite de symboles. Une extrasystole étant caractérisée par un intervalle RR court suivi
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Figure 2.10.: Capture d’écran du logiciel ARR30a (NOTOCORD).

d’un intervalle RR long, la séquence de symboles correspondante est ...11102111.... Les
extrasystoles d’origine atriale ou ventriculaire ne sont pas distinguées par cette méthode.

En considérant les séquences ayant une longueur de 5 symboles, il existe 243 combi-
naisons possibles. En comptant le nombre d’occurrences de chaque séquence, on obtient
une répartition permettant de visualiser la présence d’arythmies (Figure 2.11).

Cette méthode permet de montrer le profil arythmique global d’un tracé ECG, mais ne
permet pas de détecter individuellement chaque arythmie. De plus, le choix des bornes
pour classer les intervalles RR n’est pas explicité.
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Figure 2.11.: Nombre d’occurrences (Pn) de chaque séquence de cinq symboles chez un
rat contrôle et un rat atteint d’une insuffisance cardiaque. n est le numéro
de la séquence de cinq symboles (D’après Letellier et al. 2004).
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3. Matériel et méthodes

3.1. Animaux
Des rats mâles spontanément hypertendus de souche SHR et normotendus de souche

Wistar-Kyoto (WKY) (Élevage Janvier, Le Genest-Saint-Isle, France) ont été utilisés. Ils
étaient stabulés dans des conditions constantes de température (21-22 C̊) et d’éclairage
(7h à 19h) et recevaient de l’eau de ville et une nourriture standard ad libitum.

3.2. Procédures

3.2.1. Enregistrement de l’électrocardiogramme

Des sondes télémétriques pour la mesure de l’ECG (modèle TA11 CA-F40 ; Data
Sciences International, St. Paul, MN, USA) ont été implantées sous anesthésie à l’isoflu-
rane (2,5 % dans l’oxygène). Le corps de la sonde était placé dans une poche sous-cutanée
en position dorsale, et les deux électrodes étaient fixées en position DII (Figure 3.1). Les
animaux étaient ensuite laissés en récupération pendant une semaine.

L’enregistrement en continu de l’ECG a été réalisé chez les rats vigils. La capture du
signal était accomplie avec des receveurs (modèle RPC-1 ; Data Sciences International)
placés sous la cage de chaque rat. Les signaux télémétriques ECG étaient convertis en
signaux analogiques (Analog ECG Output Adapter R08 ; Data Sciences International)
et dirigés vers un ordinateur équipé d’une carte d’acquisition (NI PCIe-6251 ; National
Instruments, Austin, TX, USA). Au moyen d’un logiciel développé au laboratoire à partir
du progiciel LabVIEW 2009 (National Instruments), les signaux ont été enregistrés en
continu à la fréquence d’échantillonnage de 2000 Hz.

3.2.2. Enregistrement de la pression artérielle

Après la conclusion des enregistrements ECG, la pression artérielle (PA) directe a
été mesurée. La veille de l’enregistrement, sous anesthésie à l’isoflurane, un cathéter
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Figure 3.1.: Schéma d’implantation de la sonde télémétrique ECG chez le rat. La posi-
tion des deux électrodes correspond à la dérivation DII. Dans notre étude,
l’émetteur était laissé sous la peau en position dorsale.

en polyéthylène (PE) 10 soudé à une extension en PE 50 a été introduit dans l’aorte
abdominale infra-rénale via l’artère fémorale gauche. Après implantation, le cathéter
était guidé sous la peau du dos et extériorisé entre les omoplates.

Le jour de l’étude, le cathéter artériel était relié à un capteur de pression (TNF-R ;
Becton Dickinson, Sandy, UT, USA) couplé à un amplificateur (modèle 13-4615-52 ;
Gould, Cleveland, OH, USA). Le signal amplifié de PA était simultanément enregistré
graphiquement (modèle 8802 ; Gould) et numériquement grâce à un ordinateur équipé
d’un convertisseur analogique-numérique (AT-MIO-16, National Instruments). Le signal
a été échantillonné à la fréquence de 500 Hz et enregistré à l’aide du logiciel LabVIEW
5.1 (National Instruments).

3.3. Protocoles

3.3.1. Application d’un stress émotionnel

Le stress émotionnel met en jeu différentes réponses homéostatiques dont la plus im-
portante est une activation adréno-sympathique (augmentation de l’activité nerveuse
sympathique à destinée cardiaque et vasculaire ainsi que libération d’adrénaline par
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les glandes médullosurrénales). Comme certaines formes de FA sont provoquées par le
stress émotionnel (Hansson et al. 2004), nous avons évalué ses effets dans notre modèle.
Le stress a été obtenu en soufflant un jet d’air dans la cage (Julien et al. 1988 ; Barrès
et al. 2004) grâce à un compresseur délivrant de l’air à une pression constante de 1 bar.
La durée d’application du stress était de 20 minutes. Des périodes de 10 minutes, avant
et après le déclenchement du stimulus, ont été utilisées pour l’analyse.

3.3.2. Injection sous-cutanée de carbamylcholine

La carbamylcholine (ou carbachol) est un agoniste non spécifique des récepteurs cho-
linergiques. Son administration systémique permet donc de reproduire les effets d’une
stimulation vagale au niveau cardiaque. Comme certaines formes de FA sont provoquées
par une activation vagale (Coumel 1994), nous avons évalué les effets d’une stimulation
cholinergique exogène dans notre modèle. Après une période de base, une dose de 0,4
mg/kg de carbamylcholine a été administrée par voie sous-cutanée. Cinq minutes après
l’injection, une période de 10 minutes a été utilisée pour l’analyse.

3.4. Analyses

3.4.1. Détection automatique des ondes R

La détection des ondes R est obtenue par un algorithme adapté de Pan & Tompkins
(1985). Les signaux ECG sont filtrés par un filtre passe-bas de Butterworth du deuxième
ordre avec une fréquence de coupure de 125 Hz. Ce filtrage permet d’éliminer les bruits
de haute fréquence. Ensuite, la dérivée numérique du signal est calculée (différence entre
deux valeurs successives) pour mettre en valeur les complexes QRS. Le carré du signal
est ensuite calculé pour obtenir un signal positif. Enfin, le signal est lissé par un filtre
passe-bas du même type que précédemment, avec une fréquence de coupure de 25 Hz.
Le signal obtenu est utilisé pour détecter les ondes R ainsi que dans la section suivante
pour la détection des artéfacts.

Les maximums locaux du signal transformé sont notés et validés comme complexes
QRS si leur amplitude est supérieure à 15 % de l’amplitude médiane des 5 derniers
complexes QRS validés. Si aucun complexe n’est détecté pendant une seconde, ce seuil
de détection est redéfini comme la moyenne du signal entier pendant cette seconde.

Enfin, les ondes R sont identifiées sur le signal ECG d’origine comme les maximums
dans une fenêtre de 20 ms avant chaque complexe QRS détecté (pour tenir compte du
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décalage introduit par les filtres). La série des intervalles RR est construite comme la
différence entre deux ondes R consécutives.

3.4.2. Détection automatique des artéfacts

Il est nécessaire d’obtenir une série d’intervalles RR fidèle pour la détection des aryth-
mies. Ainsi, les artéfacts détectés comme ondes R doivent être éliminés. Les artéfacts qui
génèrent beaucoup de fausses ondes R sont généralement dus aux mouvements de l’ani-
mal. Ces artéfacts se caractérisent par des variations larges et rapides du signal ECG.
Pour détecter ces fausses ondes R, deux indices sont calculés pour chaque maximum du
signal ECG transformé (défini section 3.4.1) :

– Le rapport d’amplitude (RA), défini comme le rapport entre l’amplitude du maxi-
mum et l’amplitude médiane des cinq précédents maximums. Comme on ne s’in-
téresse pas au sens de variation de l’amplitude, on prend l’inverse du rapport si
celui-ci est inférieur à 1.

– Le niveau de bruit (NB), défini comme le rapport entre le minimum le plus haut de
part et d’autre du maximum et l’amplitude du maximum (Figure 3.2).

La Figure 3.3 illustre les valeurs des deux indices pour chaque onde R détectée à par-
tir d’un enregistrement ECG de 24 heures. Les ondes R réelles et artéfactuelles sont le
plus souvent placées dans deux zones distinctes du plan, ce qui peut permettre d’écarter
la plupart des ondes R artéfactuelles. La courbe de séparation proposée est définie par
l’équation reliant RA et NB comme suit : RA = (τ/NB)+1, avec un unique paramètre
τ . L’ensemble des ondes R au dessus de cette courbe est enlevé et les intervalles RR
correspondants supprimés de la série temporelle des intervalles RR. La valeur de τ est
choisie pour optimiser la performance de la classification, définie comme la proportion
d’ondes R artéfactuelles supprimées parmi l’ensemble des ondes R artéfactuelles et des
ondes R supprimées. Cet indice varie entre 0 (aucune onde R artéfactuelle n’est suppri-
mée) et 1 (toutes les ondes R artéfactuelles, et seulement celles-ci, sont supprimées).

3.4.3. Analyse visuelle des arythmies

Les tracés ECG sont analysés visuellement, et différentes arythmies sont identifiées.
Tout d’abord, l’extrasystole auriculaire (ESA) est caractérisée par une onde P préma-
turée et d’une morphologie différente de celle des ondes sinusales. Le complexe QRS qui
suit est habituellement identique à celui observé en rythme sinusal. De plus, l’ESA est
souvent suivie d’une pause compensatrice (Figure 3.4).
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Figure 3.2.: Exemple de détection d’ondes R artéfactuelles. Les signaux ECG brut et
transformé d’une durée de 1,5 s sont présentés. Cinq ondes R sont validées.
Pour valider le maximum suivant sur le signal ECG transformé, le rapport
d’amplitude est calculé comme le rapport entre l’amplitude du maximum
et l’amplitude médiane des 5 derniers maximums (Am). De même, le niveau
de bruit est calculé comme le rapport entre le plus grand minimum de part
et d’autre du maximum (mg et md) et l’amplitude du maximum.
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Figure 3.3.: Graphe présentant les valeurs du rapport d’amplitude et du niveau de bruit
pour toutes les ondes R détectés sur un enregistrement ECG de 24 heures.
Au total, 443 209 ondes R ont été détectées automatiquement, parmi les-
quelles 2050 sont artéfactuelles (comme l’indique l’analyse visuelle) et sont
figurées par des croix noires. Les ondes R réelles sont représentées par des
cercles gris. Le rapport d’amplitude (RA) et le niveau de bruit (NB) sont
calculés pour chaque onde R. La courbe RA = (τ/NB)+1 est tracée pour
trois valeurs de τ (0,01 ; 0,1 et 1).
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Figure 3.4.: Extrasystole auriculaire (ESA), avec une onde P modifiée suivie d’un in-
tervalle RR allongé, appelé pause compensatrice.

Deux ESA consécutives forment un couplet d’ESA (Figure 3.5). Par ailleurs, deux
ESA séparées par une onde P sinusale forment un bigéminisme auriculaire (Figure 3.6).

Lorsque trois ESA consécutives ou plus sont présentes, l’épisode arythmique est appelé
tachyarythmie atriale (TA). Sur les tracés télémétriques ECG, il est difficile de distinguer
la fibrillation atriale (absence d’ondes P) et la tachycardie atriale multifocale (ondes P
présentes), c’est pourquoi ces deux types d’arythmies sont regroupés sous le nom de TA
(Figure 3.7).

Les arythmies ventriculaires sont aussi identifiées. L’extrasystole ventriculaire est ca-
ractérisée par l’existence d’un complexe QRS prématuré et élargi, de morphologie diffé-
rente des complexes QRS sinusaux. De plus, il y a une absence d’onde P avant le complexe
QRS. Après le complexe QRS élargi se trouve une pause compensatrice (Figure 3.8).

3.4.4. Analyse automatique des arythmies

La détection automatique des arythmies est effectuée grâce à un algorithme fondé
sur une structure d’automate. Cet algorithme utilise la série temporelle d’intervalles RR
comme unique signal d’entrée, et classe chaque battement dans une des trois catégories :
normal (N), arythmique (A) ou comme pause compensatrice (P ). Cet algorithme dé-
tecte les extrasystoles auriculaires et ventriculaires, caractérisées par une réduction de
l’intervalle RR.
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Figure 3.5.: Couplet d’extrasystoles auriculaires (ESA), composé de deux ESA
consécutives.
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Figure 3.6.: Bigéminisme auriculaire, composé d’extrasystoles auriculaires alternées
avec un battement sinusal.
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Figure 3.7.: Épisode de tachyarythmie atriale, composé de 4 extrasystoles auriculaires
successives.
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Figure 3.8.: Exemple d’extrasystoles ventriculaires (ESV). Les complexes QRS peuvent
être positifs ou négatifs. On peut observer une onde P à l’intérieur des
complexes QRS des ESV.
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Figure 3.9.: Illustration du modèle simple de détection d’arythmies. Les trois classes
de l’automate (N, normal ; A, arythmique ; P, pause) sont représentées par
des cercles, et les transitions par des flèches. RRb est l’intervalle RR actuel,
RRn est la médiane des cinq précédents intervalles RR normaux, et kA et
kP sont des paramètres (voir ci-dessous). La flèche discontinue représente
le cas où une tachycardie sinusale est détectée.

Un premier modèle est introduit, qui sert de base au modèle complet. Dans ce premier
modèle, la classe d’un battement b est déterminée par la classe du battement précédent
b − 1, l’intervalle RR entre ces deux battements (RRb) ainsi que l’intervalle RR de
référence (RRn) calculé comme la médiane des 5 derniers intervalles RR entre battements
classés comme normaux. RRn reflète le rythme sinusal.

Un battement arythmique est caractérisé par une réduction de l’intervalle RR comparé
à l’intervalle RR sinusal. La première règle est donc que si le battement b−1 est normal,
alors le battement b est classé comme arythmique si RRb < kARRn et normal dans le
cas contraire, pour une certaine valeur de kA. De même, un battement arythmique se
termine par une pause compensatrice, dont l’intervalle RR est supérieur à l’intervalle
RR sinusal. Ainsi, si le battement b − 1 est arythmique, le battement b est classé comme
pause compensatrice si RRb > kP RRn et arythmique dans le cas contraire, pour une
certaine valeur de kP . Une dernière règle est nécessaire pour distinguer un épisode tachy-
arythmique d’une tachycardie sinusale. Si les cinq derniers battements sont arythmiques
et le coefficient de variation des cinq derniers intervalles RR est en dessous d’une certaine
valeur C, alors la séquence arythmique complète est classée comme normale. Un schéma
de ce modèle est illustré par la Figure 3.9.

Une limitation de ce modèle est l’utilisation de conditions binaires, ce qui réduit l’in-
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Figure 3.10.: Graphe de la fonction logistique Hs(x) = 1/(1 + exp(−2sx)) pour trois
valeurs de la pente s (2, 4 et 8).

formation utilisée. À partir de ce premier modèle, un modèle plus complexe est élaboré
en utilisant des probabilités. À chaque battement est associée une probabilité d’ap-
partenir à chacune des classes pb

N , pb
A et pb

P respectivement pour normal, arythmique
et pause. Les règles du modèle simple sont adaptées à l’aide de la fonction logistique
Hs(x) = 1/(1 + exp(−2sx)). Cette fonction est caractérisée par Hs(x) ≈ 0 pour x � 0
et Hs(x) ≈ 1 pour x � 0, avec s la pente de la transition à x = 0 (Figure 3.10).

La première règle devient : pb
N |b−1

N = Hs(RRb − kARRn), avec pb
N |b−1

N la probabilité
que le battement b soit normal sachant que le battement b − 1 est normal, et pb

A|b−1
N =

1−pb
N |b−1

N . La deuxième règle devient pb
P |b−1

A = Hs(RRb −kP RRn) et pb
A|b−1

A = 1−pb
P |b−1

A .
On pose de plus pb

N |b−1
P = 1 et pb

P |b−1
N = pb

N |b−1
A = pb

A|b−1
P = pb

P |b−1
P = 0.

En utilisant les probabilités conditionnelles, on obtient l’expression de pb
N :

pb
N = pb−1

N pb
N |b−1

N + pb−1
A pb

N |b−1
A + pb−1

P pb
N |b−1

P (3.1)
= pb−1

N Hs(RRb − kARRn) + pb−1
P (3.2)

Les autres expressions sont obtenues de la même manière :
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3.4. ANALYSES

pb
A = pb−1

N (1 − Hs(RRb − kARRn)) + pb−1
A (1 − Hs(RRb − kP RRn)) (3.3)

pb
P = pb−1

A Hs(RRb − kP RRn) (3.4)

Après avoir calculé les probabilités pour le battement b, le battement est classé dans
une des trois catégories selon les règles suivantes :

– si pb
N > 0, 5, le battement b est classé comme normal. On définit alors pb

N = 1,
pb

A = pb
P = 0

– si pb
P > 0, 5, le battement b est classé comme pause. On définit alors pb

N = 1,
pb

A = pb
P = 0

– sinon, le battement b est classé comme arythmique
L’algorithme est initialisé par p0

N = 1, p0
A = p0

P = 0. De plus, les cinq premiers
battements ne sont pas classés, et sont considérés normaux pour pouvoir calculer RRn.

L’algorithme dépend de la valeur de quatre paramètres kA, kP , s et C. Ces paramètres
sont choisis pour maximiser la performance de l’algorithme, définie par V P/(V P +FP +
FN). VP (vrais positifs) est le nombre de battements arythmiques correctement classés,
FP (faux positifs) est le nombre de battements normaux classés comme arythmiques et
FN (faux négatifs) est le nombre de battements arythmiques classés comme normaux.

3.4.5. Analyse de la variabilité sinusale

Tous les épisodes arythmiques ainsi que les pauses compensatrices ont été exclus avant
analyse. La fréquence cardiaque ainsi que des indices de variabilité sinusale sont calculés
sur des enregistrements de 24 heures. La variabilité sinusale est analysée dans le do-
maine temporel par le calcul de l’écart-type des intervalles RR (SDNN), de la racine
de la moyenne des carrés des écarts successifs d’intervalles RR (RMSSD) ainsi que du
pourcentage d’intervalles RR adjacents qui diffèrent de plus de 5 ms (pNN5). Dans le
domaine fréquentiel, les séries d’intervalles RR sont rééchantillonnées à 20 Hz par une
spline cubique. Ensuite, les puissances spectrales dans les bandes de basse fréquence
(LF : 0, 3−0, 6 Hz), de haute fréquence (HF : 0, 6−2, 5 Hz), ainsi que le rapport LF/HF
sont estimés sur des segments de 2048 valeurs (102,4 s) en utilisant la transformée de
Fourier rapide, avec application de la fenêtre de Hanning et recouvrement de 50 %.
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4. Tachyarythmies atriales spontanées
chez le rat spontanément
hypertendu vieillissant : rôle du
système nerveux autonome

Article : Unprovoked atrial tachyarrhythmias in aging spontaneously hypertensive rats :
the role of the autonomic nervous system
Scridon A, Gallet C, Arisha M, Oréa V, Chapuis B, Li N, Tabib A, Christé G,
Barrès C, Julien C, Chevalier P.
Am J Physiol Heart Circ Physiol 303 : H386-H392, 2012.

La FA est l’arythmie cardiaque la plus fréquente, touchant environ 1 % de la po-
pulation générale (Charlemagne et al. 2011). De nombreux modèles animaux ont été
développés pour étudier les mécanismes physiopathologiques de la FA (Wakimoto et al.
2001 ; Choi et al. 2010). Cependant, dans ces modèles, les arythmies sont provoquées,
à l’aide par exemple d’une stimulation électrique. Il n’existe pas actuellement de mo-
dèle animal dans lequel cette arythmie survienne de manière spontanée. L’âge (Allessie
et al. 2001) et l’hypertension artérielle (Chugh et al. 2001) sont deux facteurs de risque
majeurs chez l’Homme. Par ailleurs, l’âge et l’hypertension augmentent la susceptibilité
aux arythmies atriales du cœur de rat isolé (Choisy et al. 2007 ; Lau et al. 2013). Nous
avons donc recherché si le rat spontanément hypertendu (SHR) vieillissant présente des
arythmies atriales. Dans cette même étude, nous avons aussi abordé le rôle du système
nerveux autonome dans la survenue de ces arythmies.

Des enregistrements télémétriques de 24 h de l’ECG ont été réalisés chez 8 rats SHR
âgés (55 semaines d’âge), 4 rats normotendus (de souche WKY) du même âge, ainsi que
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chez 8 jeunes rats SHR (14 semaines d’âge) et 4 jeunes rats WKY du même âge. Les
enregistrements ont été analysés visuellement et les épisodes de TA, définis comme un
rythme atrial rapide et irrégulier d’au moins 3 battements, ont été quantifiés. Dans le
cadre de l’étude sur le système nerveux autonome, les indices de variabilité sinusale ont
été calculés. De plus, un stress émotionnel (produisant une activation sympathique) a
été induit grâce à l’envoi d’un jet d’air dans la cage du rat pendant 20 minutes. Enfin,
les effets aigus d’une stimulation muscarinique ont été évalués par l’administration par
voie sous-cutanée d’une dose de 0,4 mg/kg de carbamylcholine (agoniste non spécifique
des récepteurs cholinergiques).

Des épisodes de TA ont été observés chez tous les rats SHR âgés et chez aucun jeune
rat SHR et aucun rat WKY, jeune ou vieillissant. La puissance spectrale dans la bande
LF ainsi que le rapport LF/HF étaient diminués chez les rats SHR âgés par rapport à
leurs contrôles normotendus du même âge. Le stress émotionnel a supprimé les arythmies
atriales chez les vieux rats SHR, et l’injection de carbamylcholine a augmenté l’instabilité
électrique atriale et déclenché des épisodes de TA.

Cette étude démontre la survenue spontanée d’épisodes de TA chez le rat SHR vieillis-
sant. Les résultats suggèrent en outre qu’un déséquilibre de la balance sympatho-vagale
avec prédominance vagale pourrait être impliqué dans l’instabilité électrique atriale ob-
servée dans ce modèle.
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the role of the autonomic nervous system
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Scridon A, Gallet C, Arisha MM, Oréa V, Chapuis B, Li N,
Tabib A, Christé G, Barrès C, Julien C, Chevalier P. Unprovoked
atrial tachyarrhythmias in aging spontaneously hypertensive rats: the
role of the autonomic nervous system. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 303: H386–H392, 2012. First published June 1, 2012;
doi:10.1152/ajpheart.00004.2012.—Experimental models of unpro-
voked atrial tachyarrhythmias (AT) in conscious, ambulatory animals
are lacking. We hypothesized that the aging, spontaneously hyperten-
sive rat (SHR) may provide such a model. Baseline ECG recordings
were acquired with radiotelemetry in eight young (14-wk-old) and
eight aging (55-wk-old) SHRs and in two groups of four age-matched
Wistar-Kyoto (WKY) rats. Quantification of AT and heart rate vari-
ability (HRV) analysis were performed based on 24-h ECG recordings
in unrestrained rats. All animals were submitted to an emotional stress
protocol (air-jet). In SHRs, carbamylcholine injections were also
performed. Spontaneous AT episodes were observed in all eight aging
SHRs (median, 91.5; range, 4–444 episodes/24 h), but not in young
SHRs or WKY rats. HRV analysis demonstrated significantly de-
creased low frequency components in aging SHRs compared with
age-matched WKY rats (P � 0.01) and decreased low/high frequency
ratios in both young (P � 0.01) and aging (P � 0.01) SHRs compared
with normotensive controls. In aging SHRs, emotional stress signifi-
cantly reduced the number of arrhythmic events, whereas carbamyl-
choline triggered AT and significantly increased atrial electrical in-
stability. This study reports the occurrence of unprovoked episodes of
atrial arrhythmia in hypertensive rats, and their increased incidence
with aging. Our results suggest that autonomic imbalance with relative
vagal hyperactivity may be responsible for the increased atrial ar-
rhythmogenicity observed in this model. We also provide evidence
that, in this model, the sympatho-vagal imbalance preceded the
occurrence of arrhythmia. These results indicate that aging SHRs may
provide valuable insight into the understanding of atrial arrhythmias.

spontaneous atrial arrhythmias; experimental model; autonomic im-
balance

ATRIAL FIBRILLATION (AF) AFFECTS �1% of the general population
and up to 8% of subjects over the age of 80 (9). Incomplete
understanding of the pathophysiological mechanisms of ar-
rhythmia explains the relative failure of available antiarrhyth-
mic strategies to effectively treat atrial electrical instability
(3, 21).

Numerous animal models have been developed to explore
the mechanisms that initiate and maintain atrial tachyarrhyth-
mias (AT), including AF, and to evaluate different therapeutic
strategies (6, 12, 30). Yet, none of these models manage to
faithfully reproduce the human clinical condition. Experimen-

tal models of spontaneous AT in conscious, ambulatory ani-
mals are still lacking. Previous studies have reported “sponta-
neous AT or AF” in animals. However, in those models,
arrhythmia occurred only after applying programmed stimula-
tion protocols (6). A number of essential features for AT
occurrence, such as structural, electrical, or autonomic remod-
eling, could have been artificially induced in these models.
Therefore, in our opinion, “spontaneous” is not the proper term
for describing the type of arrhythmias reported in those arti-
cles; we believe that the term “spontaneous” should be re-
served for situations that have not used artificial means to
trigger the arrhythmia.

The purpose of the present study was to develop a model that
could reproducibly exhibit spontaneous AT in rats and to
describe its phenotypic features. Because aging (1) and arterial
hypertension (1, 7) are the most frequent risk factors associated
with atrial arrhythmogenicity, we hypothesized that aging rats
of the spontaneously hypertensive rat (SHR) strain might
provide a reliable model of spontaneous atrial arrhythmia.
Accordingly, we aimed to assess, in baseline conditions, the
occurrence of spontaneous AT and several other markers of
increased atrial arrhythmogenicity (i.e., atrial premature con-
tractions, couplets, and bigeminisms) in young and aging
SHRs. These parameters were compared with those observed
in normotensive controls. For this study, we used 24-h contin-
uous ECG recordings, acquired with radiotelemetry.

Autonomic imbalance has been implicated as a potential
facilitator in the occurrence and maintenance of AT in humans
and various animal models. Several factors, such as heteroge-
neous autonomic innervation of the atria (19) or a complex and
dynamic inter-relationship between the two branches of the
autonomic nervous system (26, 31), may be involved in ar-
rhythmia occurrence. Accordingly, the presence and the pattern
of an autonomic imbalance were searched using heart rate
(HR) variability (HRV) analysis and two experimental proto-
cols that targeted the autonomic nervous system (i.e., emo-
tional stress and carbamylcholine administration).

MATERIALS AND METHODS

Animals. Male SHRs and normotensive Wistar-Kyoto (WKY) rats
were purchased from Elevage Janvier (Le Genest Saint Isle, France).

All animals were housed in a climate-controlled room (21° to
22°C), with a 12-h:12-h light/dark cycle, in an accredited animal
facility. The rats were housed individually in polycarbonate cages and
fed standard rat pellets and tap water ad libitum.

All experiments were performed in compliance with the French
Ministry of Agriculture guidelines for animal experimentation and
adhered to the American Physiological Society Guiding Principles in

Address for reprint requests and other correspondence: Philippe Chevalier,
Hôpital Louis Pradel, Service de Rythmologie, 28 Ave. du Doyen Lépine,
69500 Bron Cedex, France (e-mail: philippe.chevalier@chu-lyon.fr).

Am J Physiol Heart Circ Physiol 303: H386–H392, 2012.
First published June 1, 2012; doi:10.1152/ajpheart.00004.2012.
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the Care and Use of Vertebrate Animals in Research and Training, and
they were approved by the local Animal Ethics Committee.

Transmitter implantation procedure. Radiotelemetry ECG trans-
mitters (TA11 CA-F40; Data Sciences International, St. Paul, MN)
were implanted under isoflurane anesthesia. Each animal received
subcutaneous prophylactic injections of penicillin G (50,000 IU) and
ketoprofen (2 mg/kg). The body of each transmitter was placed in a
dorsal, subcutaneous pocket, and the two ECG leads were tunneled
subcutaneously and secured in a lead II configuration. After the
implantation procedure, animals were allowed at least 1 wk of
recovery before recording.

ECG recording. For baseline quantification of atrial arrhythmic
events, 24-h continuous ECG monitoring was performed on unre-
strained, conscious rats. Recordings were conducted on eight 55-wk-
old SHRs (471 � 5 g), four age-matched WKY rats (576 � 11 g),
eight young (14-wk-old) SHRs (342 � 3 g), and four young (14-wk-
old) WKY rats (397 � 5 g). ECG signal capture was accomplished
with receivers (RPC-1; Data Sciences International) placed under
each experimental cage. Telemetry ECGs were converted to analog
signal (Analog ECG Output Adapter R08; Data Sciences Interna-
tional) and routed to a personal computer equipped with a signal
acquisition card (NI PCIe-6251; National Instruments, Austin, TX).
An acquisition program developed in our laboratory using LabVIEW
2009 software (National Instruments) allowed the signal to be con-
tinuously recorded with a 2,000-Hz sampling frequency and stored on
hard disk.

ECG analysis. ECG data were analyzed using a program recently
developed in our laboratory using LabVIEW 2010 software (National
Instruments) to automatically detect R waves and measure RR inter-
vals, as previously described (23). All ECG tracings were visually
assessed by two independent cardiologists. In the vast majority of time
ECG quality allowed easy recognition of all atrial arrhythmic events.
Infrequently, intense animal somatomotor activity was associated with
altered ECG signal and artifacts; this impaired proper assessment of
the atrial electrical activity. Therefore, all artifactual periods were
discarded before analysis.

AT was defined as rapid, irregular, supraventricular rhythm [irreg-
ular ventricular response with narrow QRS complexes, exceeding by
at least 50 beats/min the HR measured during sinus rhythm], of at
least 3 beats. The diagnosis also required that P waves were absent or
replaced by atrial waves with morphology significantly different
compared with sinus rhythm P waves. Premature atrial contractions
(PACs) were defined as early atrial activations, with morphology
different compared with sinus rhythm P waves. Atrial couplets were
defined as a pair of atrial premature activations in a row, whereas the
regular succession of a normal sinus beat and an atrial premature
activation was defined as atrial bigeminism.

The total numbers of AT episodes, PACs, atrial couplets, and
bigeminisms were quantified on the 24-h recording. The duration of
an AT episode was measured from the first arrhythmic beat of the
episode (top of the R wave) to the first sinus rhythm beat that followed
the episode.

To test for day-to-day reproducibility, four aging SHRs underwent
48-h continuous recording, instead of the standard 24-h recording.
Data used for between-group comparisons corresponded to the first
24-h period. To test for medium-term reproducibility, comparisons
were also performed, for all eight aging SHRs, between the 24-h
recording used in between-group comparisons and a second recording,
performed 1 wk earlier.

HRV analysis. All arrhythmic events and compensatory pauses
were excluded manually before analysis. The mean HR was automat-
ically calculated over 24-h intervals. The HRV during sinus rhythm
was assessed in the 24-h recordings for each animal.

HRV was assessed by analyzing beat-to-beat variations in RR
intervals in the time and frequency domains, as previously described
(2). For the time domain analysis, SD of normal RR intervals,
root-mean-square of successive RR-interval differences, and percent-

age of adjacent RR intervals that differed by �5 ms (pNN5) were
calculated. For the frequency domain analysis, time series were
resampled at 20 Hz using a cubic spline, then spectral power in the
low-frequency (LF) band (0.3–0.6 Hz), high-frequency (HF) band
(0.6–2.5 Hz), and the LF-to-HF ratio were estimated on 2,048-point
(102.4 s) segments windowed by the Hanning function and overlap-
ping by 50% using a fast Fourier transform.

Additionally, to identify potential significant changes in autonomic
tone preceding arrhythmic events, we analyzed several intervals of
intense arrhythmic activity (frequent PACs and AT episodes) and the
5-min periods preceding these intervals. The resulting frequency-
domain parameter values were compared with baseline values.

Emotional stress protocol in conscious rats. Because of its ability
to induce pure sympathetic stimulation, while lowering the sensitivity
of the cardiac baroreceptor reflex (4, 14), a mild emotional stress
protocol elicited by blowing a jet of air into the cage for 20 min was
applied to each of the following animals: at the age of 16 wk for
young SHRs and WKY rats, 47 wk for aging WKY rats, and 64 wk for
six aging SHRs. Air was delivered through a tube (6 mm internal
diameter) inserted in a hole at the bottom of the cage, as previously
described (33). The pressure in the relief valve of the air tank was set at
1 bar. The stress test was applied when rats were in a quiet resting state.

A baseline recording was acquired for each animal before the onset
of the protocol. Arrhythmic events and HRV analyses were assessed
over 10-min intervals. The stress-related values were compared with
baseline values.

Fig. 1. ECG tracings in 55-wk-old spontaneously hypertensive rats (SHRs)
showing sinus rhythm (A); 2 atrial tachyarrhythmias (AT) episodes suggesting
a diagnosis of atrial fibrillation (rapid, irregular rhythm, with persistence of
narrow QRS complexes, in the absence of visible P waves) (B); and AT
episode suggesting a diagnosis of multifocal AT (rapid, irregular rhythm, with
persistence of narrow QRS complexes and wide, inverted atrial waves, with
continually changing morphology) (C). B and C, arrows: sinus rhythm beats.
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Subcutaneous injection of carbamylcholine in conscious rats. A
baseline recording was obtained for three aging SHRs at the age of 60
wk and for all eight young SHRs at the age of 16 wk. A 0.4 mg/kg
dose of carbamylcholine was then injected subcutaneously. A 10-min
period initiated 5 min after carbamylcholine injection was analyzed,
and the number of arrhythmic events was compared with that recorded
during the 10-min preinjection period. None of the WKY rats under-
went this protocol.

Invasive blood pressure measurement. To evaluate the degree of
hypertension, intra-arterial blood pressure was measured in conscious,
unrestrained rats, as previously described (13). The catheterization
procedure was performed in five SHRs at the age of 64 � 2 wk and
in all four WKY rats at the age of 68 wk. One rat in the aging SHR
group died during arterial catheterization. None of the young SHRs or
WKY rats underwent this procedure.

Statistics. Data are expressed as means � SE or median and range,
as appropriate. Nonparametric ANOVA (Kruskal-Wallis test) was
used for multiple comparisons. Between-group comparisons were
performed using the Mann-Whitney U test using Holm’s method for
multiple comparisons. Differences within the same group were tested
for significance with the Wilcoxon signed-rank test. Nonparametric
repeated-measures ANOVA (Friedman test) were used for repeatabil-
ity data. Frequency domain parameters were also analyzed by a
nonparametric (using a rank transform) two-way ANOVA, factoring
for the effects of both blood pressure status (normotensive vs. hyper-
tensive) and age (young vs. aging). Medium-term reproducibility in
the number of AT episodes was analyzed using Spearman correlation.
To assess day-to-day reproducibility, the mean percent variation of the
number of AT episodes was calculated.

A P value of less than 0.05 was considered statistically significant.
Statistical analyses were undertaken using GraphPad Prism software
(GraphPad Software; San Diego, CA).

RESULTS

Atrial arrhythmic activity at baseline. Figure 1 depicts typical
ECG tracings recorded in 55-wk-old SHRs.

The number of tachyarrhythmic episodes in aging SHRs was
significantly greater than that in young SHRs (P � 0.001),
whereas no episodes were recorded in normotensive rats,
regardless of their age (Fig. 2A). Two of the eight young SHRs

presented a single episode of AT, while all eight aging SHRs
had tachyarrhythmic episodes (median, 91.5; range, 4–444
episodes/24 h). Similar differences were observed in the num-
ber of PACs (Fig. 2B), atrial couplets (Fig. 2C), and bigemi-
nisms (Fig. 2D).

In aging SHRs, over 24 h, the median total duration of
episodes was 60 s/24 h (range, 2–372 s). The median duration
of tachyarrhythmic episodes was 0.71 s (range, 0.53–1.63 s). In
this group, episode duration ranged from 0.43 s to 10.90 s; in
the two young SHRs that presented AT, the episode durations
were 0.4 s and 0.52 s.

In aging SHRs, the RR intervals during AT episodes were
69 � 1% shorter than the RR intervals during sinus rhythm
(P � 0.001). The ECG aspect was consistent with the diagnosis
of AF (rapid, irregular, supraventricular rhythm, in the absence
of visible P waves) in 30.6% of cases. In the remaining cases,
the ECG morphology suggested a diagnosis of atrial tachycar-
dia (rapid, irregular, supraventricular rhythm, with atrial waves
with significantly different morphology compared with sinus
rhythm P waves).

Aging SHRs showed high day-to-day (mean percent varia-
tion of the number of AT episodes 18.1% � 4.7%) and
medium-term (P � 0.01) reproducibility of the number of
arrhythmic episodes (Fig. 3, A and B).

Occasionally, aging SHRs showed isolated, monomorphic,
premature ventricular contractions.

Assessment of the autonomic tone. The 24-h ECG monitor-
ing indicated that aging SHRs were more bradycardic (278 �
4 beats/min) than age-matched WKY rats (335 � 2 beats/min,
P � 0.01), young SHRs (326 � 6 beats/min, P � 0.01), or
young WKY rats (355 � 5 beats/min, P � 0.01).

HRV analysis demonstrated significantly decreased LF com-
ponents in aging SHRs compared with age-matched WKY rats,
and decreased LF-to-HF ratios in both young and aging SHRs
compared with age-matched WKY rats (Table 1). A two-factor
ANOVA demonstrated that LF components were significantly
affected by blood pressure status (P � 0.002), but they were

Fig. 2. Number of supraventricular arrhyth-
mic events: episodes of AT (A); premature
atrial contractions (PACs; B); atrial couplets
(C); and atrial bigeminisms (D), during 24-h
ECG recordings in 14-wk-old (n � 4) and
55-wk-old (n � 4) Wistar-Kyoto (WKY) rats,
and in 14-wk-old (n � 8) and 55-wk-old (n �
8) SHRs. Data are expressed as median and
interquartile range (IQR). The ends of the
whiskers represent the lowest value within
1.5 IQR of the first quartile and the highest
value within 1.5 IQR of the third quartile.
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not significantly affected by age (P � 0.05), and there was no
interaction between blood pressure status and age (P � 0.05).
The same analysis demonstrated that the LF-to-HF ratio was
significantly affected by both age and blood pressure status
(both P � 0.05); again, we found no interaction between age
and blood pressure status (P � 0.05).

In aging SHRs, recordings performed 1 wk apart showed
significant reproducibility of all HRV parameters (all P �
0.05).

In aging SHRs, the HRV analysis showed no significant
changes in LF, HF, or LF-to-HF components in the 5-min
intervals that preceded the onset of periods of intense arrhyth-
mic activity compared with baseline values (all P � 0.05).
Most of the arrhythmic episodes occurred during periods of
intense arrhythmic activity (frequent PACs), but in 28% of
cases AT episodes occurred after sinus bradycardia or sinus
pauses.

The effect of stress on atrial arrhythmogenicity. In the six
aging SHRs, a median of 0.5 (range, 0–5) tachyarrhythmic
episodes was observed during the 10-min interval preceding
the onset of the stress protocol, whereas no episode was
recorded during stress exposure. Similarly, the number of
PACs decreased from a median of 13.5 (range, 1–33) before
stress to a median of 1 (range, 0–14) during stress exposure
(P � 0.04).

No AT or PACs were present in WKY rats, regardless of
their age, before or after the onset of the stress protocol. No AT
and few PACs were observed in young SHRs, before or during
stress exposure.

The emotional stress induced an increase in HR; HR in-
creased in young WKY rats from 288 � 9 to 313 � 18
beats/min, P � 0.25; in aging WKY rats from 315 � 10 to
341 � 12 beats/min, P � 0.38; in young SHRs from 282 � 6
to 412 � 10 beats/min, P � 0.007; and in aging SHRs from
273 � 10 to 363 � 9 beats/min, P � 0.03. Since only SHRs
presented spontaneous episodes of AT, HRV analysis before
and during stress was only performed in these groups. In aging
SHRs, the HRV analysis showed significant increases in the
LF-to-HF ratio during stress compared with prestress values
(Table 2). Comparable results were obtained in young SHRs:
LF increased during stress from 0.60 � 0.14 ms2 to 1.11 �
0.23 ms2 (P � 0.007), HF decreased from 5.62 � 0.10 ms2 to
3.19 � 0.39 ms2 (P � 0.03), and the LF-to-HF ratio increased
from 0.11 � 0.01 to 0.35 � 0.05 (P � 0.007).

Carbamylcholine administration and atrial arrhythmias.
Before carbamylcholine administration, aging SHRs presented
a median of 15 PACs (range 6–29), and no episodes of AT
were recorded. In the 10-min interval following carbamylcho-
line injection, a median of 70 PACs (range 40–271) and a

Fig. 3. Day-to-day (A) and medium-term (B) reproducibility of AT episodes in
individual aging SHRs. A: comparison between the total number of arrhythmic
episodes during the first (day 1) and second (day 2) 24-h period in 4 individual,
55-wk-old SHRs that underwent 48-h continuous ECG monitoring. The mean
percent variation in the number of AT episodes was 18.1% � 4.7%.
B: comparison between the total number of arrhythmic episodes in 8 individual
SHRs at 54 and 55 wk of age, respectively (Spearman correlation coefficient,
0.83; P � 0.01). Results are shown in log scale.

Table 1. Baseline heart rate variability parameters in young and aging groups of WKY rats and SHR

WKY rats, weeks SHRs, weeks

Parameter 14 55 14 55 P Value

n 4 4 8 8
Time domain
SDNN, ms 28.33 � 1.21 25.14 � 1.82 21.42 � 0.85* 27.09 � 3.16† 0.01
RMSSD, ms 4.05 � 0.45 4.85 � 0.54 3.58 � 0.32 3.80 � 0.32 0.28
pNN5, % 0.17 � 0.03 0.26 � 0.04 0.14 � 0.03 0.16 � 0.03 0.21
Frequency domain
LF, ms2 1.57 � 0.35 1.96 � 0.31 1.00 � 0.17 0.86 � 0.16* 0.03
HF, ms2 5.99 � 1.33 7.70 � 1.56 5.53 � 1.11 6.13 � 1.37 0.62
LF/HF 0.26 � 0.01 0.27 � 0.04 0.19 � 0.01* 0.14 � 0.01*† 0.001

Values are means � SE. Recordings were characterized in the time domain: SDNN, SD of normal RR intervals; RMSSD, root-mean-square of successive
RR-interval differences; pNN5, percentage of adjacent RR intervals that differed by �5 ms. Recordings were characterized in the frequency domain: LF and
HF, low-frequency (0.3–0.6 Hz) and high-frequency (0.6–2.5 Hz) signals, respectively; LF/HF, the ratio of low to high frequency components. P values refer
to comparisons between groups based on multiple comparisons ANOVA. *P � 0.05 for spontaneously hypertensive rats (SHRs) vs. age-matched Wistar-Kyoto
(WKY) rats; †P � 0.05 for 55-wk-old SHRs vs. 14-wk-old SHRs.

H389SPONTANEOUS ATRIAL TACHYARRHYTHMIAS IN RATS

AJP-Heart Circ Physiol • doi:10.1152/ajpheart.00004.2012 • www.ajpheart.org

 by C
laude Julien on S

eptem
ber 4, 2012

http://ajpheart.physiology.org/
D

ow
nloaded from

 



median of 3 (range 1–29) episodes of AT were observed. The
AT episodes that occurred after carbamylcholine administra-
tion had a median duration of 1.89 s (range 0.90–10.13 s),
significantly longer than the duration of AT episodes in the
24-h baseline recordings (P � 0.001).

No AT and few PACs were observed in young SHRs, before
or after carbamylcholine administration.

In aging SHRs, the high electrical instability observed after
carbamylcholine administration, with an elevated number of
PACs and AT episodes and very few periods of stable sinus
rhythm, did not allow HRV analysis to be properly performed.

Blood pressure measurement. Systolic, diastolic, and mean
blood pressure, and pulse pressure values in aging SHRs and
WKY rats are presented in Table 3. As expected, SHRs had
significantly higher systolic, diastolic, and mean blood pressure
than WKY rats (all P � 0.02). Similarly, pulse pressure was
significantly higher in SHRs than in normotensive controls
(P � 0.03).

DISCUSSION

The main findings of the present study were 1) all aging SHRs
developed spontaneous, unsustained AT, whereas young SHRs
and both young and aging WKY rats did not; 2) in aging
SHRs, the arrhythmic burden showed high day-to-day and
medium-term reproducibility; 3) in aging SHRs, sympatho-
vagal imbalance, with reduced sympathetic tone, was ob-
served; 4) in aging SHRs, sympathetic activation by emotional
stress removed all AT and significantly reduced the number of
PACs, whereas parasympathetic stimulation with carbamyl-
choline had marked pro-arrhythmic effects; and 5) sympatho-
vagal imbalance was already present in young SHRs and
preceded the occurrence of arrhythmia.

To the best of our knowledge, this is the first study to report
the occurrence of spontaneous AT in animals, in the absence of
any artificial means that could have favored the onset of
arrhythmia. The short duration of AT episodes in our model
was due to characteristic anatomical features of small animals.
Reentrant arrhythmias have generally been considered to be
restricted to large animals, because the generation and main-
tenance of reentrant arrhythmias require a minimum tissue
mass (�100–200 mm3) (10). Consequently, to date, reentrant
arrhythmias are often considered impossible in small rodents,
since the myocardial mass of rats and mice is �35 mm3, too
small to sustain multiple reentrant wavelets. Accordingly, in
SHRs, most episodes of AT spontaneously reversed to sinus

rhythm, usually after a small number of arrhythmic beats; this
confirmed that the role of a critical myocardial mass cannot be
underestimated.

Despite this relative limitation, our model closely resembled
the human presentation of arrhythmia. The spontaneous occur-
rence of AT in aging, hypertensive subjects corresponded to
clinical observations that linked AT with aging and high blood
pressure (1, 16, 17). In the Manitoba study, the prevalence of
hypertension among patients with AF was 53% and the esti-
mated risk of AF was 1.42 times higher in hypertensive than in
normotensive subjects (17). The Framingham Heart Study
reported a 1.9-fold higher risk of AF in hypertensive than in
normotensive individuals (15). Frequent PACs have also been
reported in hypertensive patients and in elder subjects (28).
The inter-individual variability in the number of AT episodes
in the 24-h recordings further supported the close resemblance
between this model and the human presentation of AT.

The autonomic nervous system. It was previously proposed
that sympatho-vagal imbalance could facilitate atrial arrhyth-
mias. A number of clinical and experimental studies have
provided evidence that the autonomic nervous system plays a
crucial role in the pathophysiology of AF. Coumel (8) de-
scribed different types of AF resulting from increased vagal or
adrenergic tone. A number of studies have amassed evidence
for an enhanced vagal tone in AT (5, 11, 29, 32). In a study by
Patterson et al. (24), application of acetylcholine shortened the
action potential duration in pulmonary veins and induced
early-after-depolarizations, whereas simultaneous infusion of
acetylcholine and norepinephrine triggered tachycardia-pause
rapid firing in the same preparations. Those authors also
demonstrated that combined parasympathetic and sympathetic
nerve stimulation triggered firing in canine pulmonary veins
(25). Chen and colleagues (6) used extrinsic and intrinsic
cardiac nerve activity recordings in ambulatory dogs and ap-
plied intermittent rapid left atrial pacing to induce paroxysmal
AF or AT. Their results suggested that intrinsic cardiac nerve
activation, alone or associated with extrinsic cardiac nerve
activation, could invariably trigger paroxysmal AT. Along the
same lines, Tan et al. (27) reported that simultaneous sympa-
tho-vagal discharges were common triggers for spontaneous
atrial arrhythmias, and cryoablation of extrinsic sympatho-
vagal nerves eliminated these episodes; those results suggested
a causal relationship between the discharges and the occur-
rence of arrhythmia (27).

In the present study, HF components, an index of parasym-
pathetic modulation, did not differ between aging SHRs, which
presented numerous episodes of AT, and age-matched WKY
rats, which did not experience AT. However, LF components

Table 3. Blood pressure values in aging WKY rats
and aging SHRs

Variables WKY rats SHRs P Value

n 4 5
Blood pressure, mmHg

Systolic 135 � 2 236 � 7 0.02
Diastolic 90 � 0.4 171 � 8 0.02
Mean 107 � 0.5 199 � 8 0.02

Pulse pressure, mmHg 46 � 2 65 � 5 0.03

Values are means � SE. P values refer to comparisons between groups
based on the Mann-Whitney U test.

Table 2. Heart rate variability parameters before
and during stress in aging SHR

Stress

Parameter Before During P Value

Time domain
RMSSD, ms 3.58 � 0.66 2.22 � 0.53 0.01
pNN5, % 0.14 � 0.05 0.04 � 0.02 0.06
Frequency domain
LF, ms2 0.67 � 0.15 1.70 � 0.69 0.20
HF, ms2 4.33 � 1.35 2.57 � 0.86 0.27
LF/HF 0.19 � 0.03 0.56 � 0.09 0.01

Values are means � SE; n � 6 aging SHRs. Recordings were characterized
in the time and frequency domains. P values refer to comparisons between
conditions based on the Wilcoxon signed-rank test.

H390 SPONTANEOUS ATRIAL TACHYARRHYTHMIAS IN RATS

AJP-Heart Circ Physiol • doi:10.1152/ajpheart.00004.2012 • www.ajpheart.org

 by C
laude Julien on S

eptem
ber 4, 2012

http://ajpheart.physiology.org/
D

ow
nloaded from

 



were significantly reduced in aging SHRs compared with those
in WKY rats, and the LF-to-HF ratio was significantly smaller
in aging SHRs than in WKY rats. Given that the LF-to-HF
ratio is an index of parasympathetic and sympathetic interac-
tions in the rat heart (18), our results highlighted a significant
sympatho-vagal imbalance in animals that experienced AT.
The reduction of sympathetic tone, and therefore, the relative
vagal hyperactivity, appeared to facilitate the occurrence of
arrhythmias. In our model, reduced sympathetic tone appeared
to result from persistent hypertension, but both aging and high
blood pressure appeared to affect the sympatho-vagal balance.

Acute changes in autonomic tone that preceded the onset of
AT episodes were difficult to assess, due to the fact that the AT
episodes occurred during periods of intense arrhythmic activity
(frequent PACs). Consequently, most of the HRV analysis was
actually performed on intervals immediately preceding periods
of frequent PACs rather than actual AT episodes. This could
have influenced our results. Therefore, although frequency-
domain parameters showed no acute changes before the onset
of arrhythmic episodes, these results should be interpreted with
caution; the role of the autonomic nervous system should not
be oversimplified based on these results.

Emotional stress restored the autonomic balance by increas-
ing sympathetic tone and had marked antiarrhythmic effects.
Indeed, in aging SHRs, the LF-to-HF ratio increased during
stress compared with the baseline value, despite unchanged LF
values. However, given the reduction in total HR variance in
aging SHRs during stress (decreased root-mean-square of suc-
cessive RR-interval differences and pNN5), it is not surprising
that the absolute values of LF did not significantly change.

In aging SHRs, carbamylcholine had marked pro-arrhythmic
effects. This was shown by the increased number of PACs and
AT episodes and the significantly longer duration of AT
episodes following carbamylcholine administration compared
with baseline recordings. Unfortunately, HRV analysis after
carbamylcholine administration could not be achieved, due to
the increased number of arrhythmic events. However, based on
the well-known effects of the stress protocol (pure sympathetic
stimulation), the known parasympathetic effect of carbamyl-
choline, and the opposite effects induced by stress and carbam-
ylcholine on atrial arrhythmogenicity, it appears that accentu-
ating the autonomic imbalance by further increasing vagal tone
enhances even more atrial arrhythmogenicity in this setting.

As suggested by the absence of AT episodes in young SHRs,
despite the decreased LF-to-HF ratio, the presence of an
autonomic imbalance did not appear to be sufficient for induc-
ing AT. Indeed, LF-to-HF ratio was altered more in aging
SHRs than in young SHRs; this suggested that autonomic
imbalance became more severe with advancing age. However,
other features, such as anatomical remodeling with extensive
atrial fibrosis, abnormal distribution and/or density of auto-
nomic nerves within the atria, or molecular abnormalities, may
also act as arrhythmia facilitators in this model. The role of
atrial fibrosis in atrial arrhythmogenicity was previously re-
ported in senescent normotensive rats (22).

Potential limitations. Based solely on the results from a
surface ECG recording, a junctional origin of arrhythmias
cannot be excluded. However, rapid ectopic activity arising
from the atrio-ventricular node or His bundle has only been
reported in special circumstances, including recent cardiac
surgery or acute myocardial infarction, but not in patients with

hypertension alone, and, to the best of our knowledge, has
never been reported in rats. Additionally, the presence of
relatively long PQ intervals during arrhythmic episodes that
presented atrial waves and the continual changes in the mor-
phology of atrial waves during those episodes strongly support
the diagnosis of multifocal AT and not of a tachycardia
originating from a single subsidiary pacemaker.

The protocols used in this study provide only indirect evi-
dence of autonomic imbalance in SHRs that presented atrial
arrhythmias. Additional functional studies are required to
quantify the extent of abnormal sympatho-vagal imbalance and
its precise role in atrial arrhythmogenicity.

Conclusions

This study reports the occurrence of unprovoked episodes of
atrial arrhythmia in hypertensive rats, and their increased
incidence with aging. Our results suggest that autonomic im-
balance with relative vagal hyperactivity may be responsible
for the increased atrial arrhythmogenicity observed in this
model. We also provide evidence that, in this model, the
sympatho-vagal imbalance preceded the occurrence of arrhyth-
mia. This work represents a potentially useful, new experimen-
tal model of atrial arrhythmias that may facilitate studies of
pathophysiological mechanisms involved in atrial arrhythmias,
including AF. Additional functional, anatomo-histological, and
molecular studies in this setting will be of interest.
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5. Détection automatique des
arythmies atriales fondée sur
l’analyse des intervalles RR chez le
rat vigil

Article : Automatic Atrial Arrhythmia Detection Based on RR Interval Analysis in
Conscious Rats
Gallet C, Chapuis B, Oréa V, Scridon A, Barrès C, Chevalier P, Julien C.
Cardiovasc Eng Technol 4 : 535–543, 2013.

La méthode télémétrique rend possible l’enregistrement de variables physiologiques
de manière continue pendant de longues durées chez plusieurs animaux simultanément.
Cependant, l’analyse de la grande quantité de données ainsi produite peut poser des
problèmes, notamment lorsque cette analyse s’intéresse à des événements singuliers et
pas seulement à des valeurs moyennes, par exemple. Dans notre étude, la mesure télé-
métrique de l’ECG a été utilisée pour identifier des épisodes de TA chez le rat à partir
d’enregistrements de 24 h. Avec cet objectif particulier, l’analyse visuelle de la totalité
des enregistrements s’est très vite avérée obligatoire du fait de la très grande variabilité
d’occurrence des arythmies. Le temps nécessaire à cette analyse étant incompatible avec
les nouvelles expérimentations projetées, il est apparu indispensable de développer une
procédure automatique de détection des arythmies.

De nombreuses méthodes de détection existent chez l’Homme, mais ces méthodes ne
sont pas adaptées aux caractéristiques des épisodes de TA chez le rat, qui ont générale-
ment une durée inférieure à une seconde. De plus, l’enregistrement télémétrique présente
régulièrement des artéfacts, ce qui empêche l’identification de la totalité des ondes P.
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C’est pourquoi une méthode automatique originale de reconnaissance des arythmies
atriales, fondée sur l’analyse de la série temporelle des intervalles RR, a été développée
chez le rat vigil. Des enregistrements de 24 h ont été analysés chez 5 rats SHR aux
âges de 26, 30, 34, 38, 42 et 46 semaines. Les ondes R étaient détectées à partir d’un
algorithme adapté de celui présenté dans l’étude de Pan & Tompkins (1985). Comme
nos signaux ECG présentaient des artéfacts qui conduisaient fréquemment à des détec-
tions erronées d’intervalles RR, une procédure automatique de détection des artéfacts a
été proposée. Ensuite, l’algorithme de détection d’arythmies a été conçu à partir d’une
structure d’automate, prenant en signal d’entrée la série des intervalles RR et classant
chaque battement comme normal, arythmique ou comme pause compensatrice. La pro-
cédure de détection des artéfacts a permis de supprimer la plus grande partie des ondes
R erronées. Les enregistrements ECG présentaient une très grande variabilité du nombre
d’arythmies atriales, mais le nombre de battements arythmiques augmentait avec l’âge.
L’algorithme de détection des arythmies présente une très bonne performance, qui est
peu réduite par l’élimination automatique des artéfacts, par rapport à leur élimination
visuelle.

En conclusion, nous proposons une méthode performante pour détecter les épisodes de
TA sur des enregistrements ECG de longue durée chez le rat. Cet algorithme est fondé
sur l’analyse de la série temporelle des intervalles RR, ce qui permet une détection sur
des signaux bruités.
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Abstract—Telemetry devices for electrocardiographic (ECG)
recording in conscious rats make it possible to obtain long-
lasting recordings over extended periods of time, which raises
the need for an automatic arrhythmia detection procedure.
Numerous algorithms of arrhythmia detection have been
developed for analyzing human ECG data. These algorithms,
however, are not well suited for recordings characterized by
nonsustained arrhythmias and variable QRS morphology,
hence the need for a new algorithm. In 5 spontaneously
hypertensive rats, 24-h ECG recordings were obtained once a
month, from 6 to 11 months of age. A common algorithm
detected R peaks, and artifacts were discarded either visually
or by using an automatic procedure. All atrial and ventric-
ular tachyarrhythmias were visually assessed. Using RR
interval time series, automatic identification of tachyarrhyth-
mias was performed by a fuzzy automaton. Parameters of the
automaton were optimized using a cross-validation tech-
nique. The thirty 24-h recordings yielded a total of 161,615
atrial arrhythmic beats and 5186 ventricular arrhythmic
beats. The automatic procedure provided a high sensitivity
(0.89) and positive predictive value (0.91). This new algo-
rithm is appropriate for telemetric recordings of ECG in
rats, and allows a fully automatic, computationally
efficient procedure for arrhythmia detection with a good
performance.

Keywords—Atrial tachyarrhythmia, Automated analysis,

Fuzzy automaton, RR interval signal.

INTRODUCTION

Radiotelemetric devices are commonly used in
rodents to assess long-term effects of various inter-
ventions or pharmacological treatments on cardiovas-
cular variables such as arterial blood pressure or heart
rate. The radiotelemetry technique makes it possible to

obtain repeated measurements over extended periods
of time in conscious, fully unrestrained animals main-
tained in their usual environment. A corollary of this
technique is that the investigator has to deal with a
huge amount of data. We have recently used this
methodology to identify episodes of unprovoked atrial
tachyarrhythmia (AT) from 24-h electrocardiographic
(ECG) recordings in aging spontaneously hypertensive
rats (SHR).13 In the latter study, ECG data were
visually inspected by two well-trained investigators to
ascertain the presence of AT episodes, including atrial
fibrillation and multifocal atrial tachycardia. We found
it necessary to analyze the totality of the 24-h record-
ings because of the large variability of AT occurrence
throughout the day. This extremely time-consuming
procedure prompted us to develop an automatic
method for characterizing the arrhythmic profile over
long periods of time in conscious rats.

Numerous algorithms have been developed to
address the issue of automatic cardiac arrhythmia
detection in humans. Most of them can be classified in
two categories:

– Algorithms that classify each beat, according to
its morphology. This approach allows the
investigator to detect various arrhythmias, such
as ventricular or atrial premature beats, right or
left bundle branch block beats, paced beats,6

congestive heart failure beats,16 non-conducted
P-waves.3

– Algorithms that classify ECG sequences (usu-
ally a fixed number of beats) as sinus rhythm or
atrial fibrillation, by computing several statis-
tical indices of the RR interval time series.
Examples of such indices include standard time
domain indices (SDNN, RMSSD),17 Shannon
entropy2 or sparseness of RdR plot.8
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Both approaches are not suitable for detecting AT
episodes in rats. In contrast with premature ventricular
beats, the QRS complexes corresponding to ectopic
atrial beats are similar to QRS complexes driven by
sinus beats. Moreover, P waves frequently exhibit very
low amplitudes and sometimes are not even distinct
from isoelectric noise. Therefore, any analysis based
solely on wave (QRS complex or P wave) morphology
would be unable to identify all ectopic atrial beats. On
the other hand, algorithms classifying ECG sequences
need a minimal number of RR intervals to accurately
compute the statistical indices. Studies report using 64
or 128 beats for an optimal accuracy,2,8,17 and reducing
the length of sequences lowers the performance of the
detection. In rats, however, AT episodes are mostly
composed of very short sequences (<1 s on average),13

so that algorithms that classify ECG sequences as
normal or arrhythmic would miss a lot of short-lasting
episodes.

Thus, a new algorithm was required to detect AT in
telemetric recordings of ECG in rats. The proposed
algorithm only relies on RR intervals, because, as
mentioned above, P waves cannot be safely identified
in the whole recording, as opposed to QRS complexes
which are the most robust feature that can be extracted
from the ECG signal. Nevertheless, because of noise in
the ECG signal, an automatic procedure was also
needed to remove misclassified QRS complexes.

The algorithm has an automaton structure that
classifies each beat as normal or arrhythmic, based on
the RR interval time series. This structure is often used
to find patterns in series, and as it acts in one pass, it
requires a very low computation time.1 In this study,
the automaton was set to detect sequences of reduced
RR intervals followed by a longer RR interval, which
characterizes arrhythmic beat sequences. Under the
strict conditions of the automaton, however, RR
interval patterns formed by arrhythmic beats were not
always discriminated from normal RR interval
sequences. By using a fuzzy automaton, where strict
conditions are replaced by probabilities, we aimed at
improving arrhythmia detection.

MATERIALS AND METHODS

Data Collection

Details of surgical procedures can be found in
Scridon et al.13 Briefly, male SHRs (n = 5) were pur-
chased from Elevage Janvier (Le Genest Saint Isle,
France). All experiments were performed in compli-
ance with the French Ministry of Agriculture guide-
lines for animal experimentation, and were approved
by the local Animal Ethics Committee. Radiotelemetry

ECG transmitters (TA11 CA-F40; Data Sciences
International, St. Paul, MN) were implanted under
isoflurane anesthesia at least one week before starting
recordings. Continuous 24-h ECG recordings were
performed once a week at the ages of 26, 30, 34, 38, 42
and 46 weeks, which makes a total of 30 recordings.
ECG signals were sampled at 2000 Hz and stored on
hard drive. The different procedures are schematized in
Fig. 1 and detailed below.

R Waves Detection

All analysis tools were developed using LabVIEW
2010 software (National Instruments, Austin, TX). R
waves were automatically detected using an algorithm
adapted from Pan and Tompkins.11 ECG signals were
first transformed by a second-order Butterworth low-
pass filter (125 Hz) to suppress high frequency noise.
This was followed by a numerical differentiation to
emphasize QRS complexes, which have sharp slopes,
as opposed to P and T waves. The signal was then
squared to obtain only positive values and to prepare
for peak detection. However, as several peaks could be
observed within a single QRS complex, the signal was
smoothed by low-pass filtering (25 Hz). Cutoff fre-
quencies were adapted from the original study in
humans11 to the rat ECG characteristics. Local max-
ima were noted on the filtered signal and validated as
QRS complexes if their amplitude was higher than
15% of the median amplitude of the 5 preceding QRS
complexes. If no QRS complexes were detected during
one second, then the amplitude threshold was reset to
the mean of the full signal calculated over that second.
Finally, R waves were located on the original, non-
filtered ECG as local maxima within a window of
20 ms before a QRS complex in the filtered signal (to
take into account the phase shift introduced by low-
pass filtering). RR interval time series were calculated
as the time difference between two consecutive R
waves.

Raw ECG signal 

R waves detection 

Visual artifact detection Automatic artifact detection 

Visual arrhythmia 
detection 

Automatic 
arrhythmia detection 

Automatic 
arrhythmia detection 

FIGURE 1. Schematic diagram of the different procedures
applied to ECG signals.
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Artifact Detection

As the algorithm identifying atrial beats relies
heavily on the accuracy of RR interval determination,
falsely detected R waves had to be discarded before
any further analysis. All ECG recordings were visually
inspected and misclassified R waves were identified. R
waves obtained after removing misclassified R waves
were referred to as visual R waves.

For the purpose of a fully automatic procedure,
misclassified R waves had to be automatically
removed. Most misclassified R waves are due to
movement artifacts, and appear as rapid and large
variations of the ECG signal, frequently lasting several
tenths of a second. During these periods, the filtered
ECG is at a higher level (as observed after differenti-
ation) and contains less distinct peaks than during a
normal period (Fig. 2). To detect misclassified R
waves, two indices were computed for each peak in the
filtered ECG signal during the detection of R waves:

– the amplitude ratio (AR), taken as the ratio
between the amplitude of the peak and the
median of the five preceding peaks. As we were
only interested in the magnitude of the varia-
tion and not in its direction, we chose the
inverse ratio if the ratio was< 1.

– the noise level (NL), taken as the ratio between
the largest amplitude of the valleys on either
side of the peak and the amplitude of the peak
(Fig. 2).

Figure 3 plots the values of both indices for every
detected R wave from a 24-h ECG recording. Real
and misclassified R waves were present in mostly
distinct areas of the plot, so that a condition based on
both indices could be defined to discard most mis-
classified R waves and only few real R waves. Based
on the distribution of real and misclassified R waves,
the inverse curve AR = (s/NL) + 1 efficiently clas-
sified R waves, using a single parameter s. All R
waves above the curve were removed and the corre-
sponding RR intervals were removed from the RR
time series. The obtained R waves were referred to as
automatic R waves.

For each recording, the value of s was chosen so as
to maximize the performance of the classification in
that recording. Performance was defined as the per-
centage of removed misclassified R waves among all
removed and all misclassified R waves. This index
takes values between 0 (no misclassified R waves are
removed) and 1 (all and only misclassified R waves are
removed). The mean of all s values was used for fur-
ther analyses.
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FIGURE 2. Example of detection of misclassified R waves. Raw and filtered 1.5-s ECG signals are shown, along with 5 validated R
waves. To validate the next peak on the filtered ECG, the amplitude ratio was computed as the ratio between the amplitude of the
peak and the median amplitude of the 5 preceding peaks (Am), and the noise level was computed as the ratio between the largest
amplitude of the valleys on either side of the peak (Vl and Vr) and the amplitude of the peak.
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Visual Arrhythmia Identification

All ECG recordings were visually screened by two
experts, one of whom was a cardiologist. Cardiac beats
were assigned to three categories: normal, atrial and
ventricular beats. Ectopic atrial beats were defined
based on the presence of premature, narrow QRS
complexes. The definition also demanded that, when
visible, atrial waves would be of noticeably different
morphology compared to sinus rhythm P waves
(Fig. 4). Premature ventricular beats were defined as
premature, wide QRS complexes with quite different
morphology from sinus beats (Fig. 4).

AT was defined as rapid, irregular, supraventricular
rhythm (irregular ventricular response with narrow
QRS complexes), of at least 3 beats. Ventricular
tachycardia (VT) was defined as rapid ventricular
rhythm (enlarged and distorted QRS complexes) of at
least 3 beats.

Given that the purpose of this study was to iden-
tify atrial and ventricular tachyarrhythmias, other
arrhythmic events, such as sinus pauses or atrioven-
tricular blocks, were considered as normal beats.

Ectopic atrial and ventricular beats are referred to
as arrhythmic beats in the following text.

Dispersion of Atrial Arrhythmias

The variability of occurrence of ectopic atrial beats
was quantified over all 30 ECG recordings. For each
24-h recording, the number of ectopic atrial beats was
counted over segments of length l. Each segment was
shifted from the previous one by 1 min. The average
number of ectopic atrial beats, standard deviation and
coefficient of variation (CV) were computed. The mean
(±SEM) CV of all recordings was computed with
l varying from 1 min to 24 h. To compare against a
sequence of randomly occurring ectopic atrial beats,
this analysis was performed on the same recordings
after ectopic atrial beats had been randomly shuffled
following a uniform distribution.

Automatic Arrhythmia Identification

Automatic detection of arrhythmia was performed
by using an algorithm based on an automaton struc-
ture. This algorithm used the RR interval time series as
the only input signal, and labeled each beat as normal
(N), arrhythmic (A) or as a compensatory pause (P),
i.e., the pause following an arrhythmic beat.

We first introduced a simple deterministic model,
which served as the basis of the complete model. In this
first model, the label of a beat b was determined based
on (i) the label of the previous beat b � 1, (ii) the RR
interval between beats b � 1 and b (RRb), and (iii) a
reference RR interval (RRn) computed as the median
of the five preceding RR intervals between beats
labeled as normal. RRn reflected the current sinus
rhythm.

An arrhythmic beat was characterized by a reduc-
tion of the RR interval compared to the sinus RR
interval. The first rule was, therefore, that if beat b � 1
was normal, then beat b was labeled as arrhythmic if
RRb< kA RRn, and normal otherwise, for a certain
value of the coefficient kA. In addition, a tachyar-
rhythmic event ends with a compensatory pause
resulting in a RR interval larger than the sinus RR
interval. So, if beat b � 1 was arrhythmic, beat b was
labeled as a pause if RRb> kP RRn, and arrhythmic
otherwise, for a certain value of the coefficient kP. A
last rule was needed to discriminate tachyarrhythmia
from sinus tachycardia. If the last five beats were
classified as arrhythmic and the coefficient of variation
of the last five RR intervals was lower than a certain
value of parameter C, then the whole arrhythmic
sequence was changed to normal. A schematic version
of this model is illustrated in Fig. 5.

One limitation of this simple model is the use of
binary conditions. By converting continuous variables
into binary variables, information is lost in the process.
Based on this model, we elaborated a more complex
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FIGURE 3. Plot of the values of amplitude ratio and noise
level for all detected R waves in a 24-h ECG recording. From a
24-h ECG recording, 443,209 R waves were automatically
detected, of which 2050 were misclassified R waves and are
shown by black crosses. Real R waves are shown by gray
open circles. Amplitude ratio (AR) and noise level (NL) were
calculated for every R wave and were plotted. Only AR values
between 1 and 5 are shown for legibility. The inverse curve
AR 5 (s/NL) + 1, plotted for three different values of s (0.01,
0.104 and 1), separates most misclassified R waves from real
R waves. For s 5 0.104, 2,008 misclassified R waves are
removed (98%), while only 75 real R waves are removed which
corresponds to 0.017% of all real R waves.
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model using probabilities. Every beat b was given
probabilities to belong to each state (pN

b , pA
b and pP

b

respectively for normal, arrhythmic and pause states).
Strict conditions on the first model were replaced by
smooth conditions by using the logistic function
HsðxÞ ¼ 1

1þe�2sx. This function was characterized by
HsðxÞ � 0 for x � 0 and HsðxÞ � 1 for x = 0, with
s being the slope of the transition at x = 0.

The first rule of the simple model became: pbNjb�1
N ¼

HsðRRb � kARRnÞ, where pbNjb�1
N is the probability

that beat b is normal given that beat b � 1 is normal,
and pbAjb�1

N ¼ 1� pbNjb�1
N . The second rule became

pbPjb�1
A ¼ HsðRRb � kPRRnÞ and pbAjb�1

A ¼ 1� pbPjb�1
A .

It is assumed that pbNjb�1
P ¼ 1, pbPjb�1

N ¼ pbNjb�1
A ¼

pbAjb�1
P ¼ pbPjb�1

P ¼ 0

Using conditional probabilities, we derived the
formula for pbN:

pbN ¼ pb�1
N pbNjb�1

N þ pb�1
A pbNjb�1

A þ pb�1
P pbNjb�1

P

¼ pb�1
N HsðRRb � kARRnÞ þ pb�1

P

The other probabilities were computed using the
same approach:

pbA ¼ pb�1
N ð1�HsðRRb � kARRnÞÞ

þ pb�1
A ð1�HsðRRb � kPRRnÞÞ

pbP ¼ pb�1
A HsðRRb � kPRRnÞ

After determining the probabilities for beat b, we
still had to label the beat. We used the following rules:

– if pbN>0:5, beat b was labeled as normal. We
also set pbN ¼ 1; pbA ¼ pbP ¼ 0

– If pbP>0:5, beat b was labeled as a pause. We
also set pbN ¼ 1; pbA ¼ pbP ¼ 0

– Otherwise, beat b was labeled as arrhythmic

The algorithm was initialized as pbN ¼ 1; pbA ¼
pbP ¼ 0. In addition, the first five beats were not labeled,
and were considered as normal beats to compute RRn.

Optimization of the Parameters

The previously described algorithm depends on the
values of parameters kA, kP, s and C. These values
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FIGURE 4. Examples of ectopic atrial and ventricular beats. Two 2.5-s ECG recordings from two different rats are shown. Cardiac
beats are labeled as normal (N), atrial (A) or ventricular (V).

RRb < kARRn

RRb > kARRn

RRb > kPRRn

RRb < kPRRn

N A P

FIGURE 5. Simple automaton model for arrhythmia detec-
tion. The three states of the automaton (N, normal; A,
arrhythmic; P, pause) are represented as circles, and transi-
tions as arrows. RRb is the current RR interval, RRn is the
median of the five preceding normal RR intervals, and kA and
kP are parameters. The dashed arrow represents the case
where sinus tachycardia is detected, which is considered as
normal beats.
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needed to be chosen so as to maximize the performance
of the algorithm, estimated by the accuracy (Acc) of
the identification, defined as Acc = TP/(TP + FP +
FN). TP (true positives) was the number of correctly
classified arrhythmic beats, FN (false negatives) was
the number of arrhythmic beats classified as normal
beats, and FP (false positives) was the number of
normal beats classified as arrhythmic beats. Perfor-
mance indices were given as sensitivity (Se = TP/
(TP + FN)) and positive predictive value (+P = TP/
(TP + FP)).

Because an exhaustive search for the best accuracy
would require testing every combination of values for
the 4 parameters, and thus, would be too time con-
suming, the maximization was performed by the Nel-
der–Mead method,10 an optimization algorithm which
relies on the evaluation over a small number of sets of
parameters.

To correctly estimate the performance of the auto-
matic arrhythmia identification, a strategy had to be
carefully chosen. If the same dataset was used for both
optimization of the parameters (training set) and
evaluation (testing set), the performance would be
overestimated as compared with the case where train-
ing and testing sets were distinct, which was the case in
practice. For each rat, the testing set included all
recordings of that rat while the training set included all
other recordings. Training was performed using visual
R waves. Testing was performed using both visual R
waves, to evaluate the performance of the arrhythmia
detection, and automatic R waves, to evaluate the
performance of the full procedure. Results included
sensitivity and positive predictive value, as previously
defined.

Emotional Stress Protocol

At the age of 47 weeks, a mild emotional stress was
evoked by blowing a jet of air into the cage for
20 min.13 Only 4 rats could be analyzed due to signal
loss in one of the recordings during the stress trial.
Artifact detection and arrhythmia identification were
performed on the 20-min ECG recordings, using the
mean parameters computed earlier.

RESULTS

After visual screening of all ECG recordings, a total
of 164,921 misclassified R waves were identified. Using
the automatic artifact detection, the mean value of s
was 0.104 ± 0.007 (range 0.037–0.168). Using this
value, 141,470 misclassified R waves and 10,671 real R
waves were removed, yielding an accuracy of 0.81. This
value of s was used for further analyses.

Using a visual identification of arrhythmias, the
total number of ectopic atrial beats was 161,615,
ranging from 44 to 49,366 in 24-h recordings. In each
rat, the number of ectopic atrial beats increased with
age. The median number of ectopic atrial beats was
181 at the age of 26 weeks and 2952 at the age of
46 weeks. In addition, 10,013 AT episodes were iden-
tified with a range of 0–4223/24 h. Premature ventric-
ular beats were much less frequent, with a total of 5186
beats and a range of 48–682/24 h, and only 25 VT
episodes were identified (range 0–5/24 h). Premature
ventricular beats were roughly classified into two
groups, either with (29%) or without (71%) an R
wave. Both types are shown in Fig. 4.

Occurrence of ectopic atrial beats was highly vari-
able within 24-h recordings, resulting in a high vari-
ability in ectopic atrial beats count when restricting to
shorter segments (Fig. 6). When considering a CV of
10%, at least 18 h from actual ECG recordings should
be analyzed to estimate the total number of ectopic
atrial beats, while only 3 h needed to be analyzed in the
case of randomly occurring ectopic atrial beats.

Regarding the automatic arrhythmia detection, after
the algorithmwas trained for each rat, themean (±SEM)
values of the parameters were kA = 0.897 ± 0.002,
kP = 0.958 ± 0.002, s = 4.05 ± 0.26 ms�1 and C =
3.96 ± 0.10. Results of arrhythmia detection for each rat
are shown in Table 1 when using visual R waves, and
Table 2 when using automatic R waves. The overall
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detectionhada sensitivityof 0.91andapositivepredictive
value of 0.94 when using visual R waves. When using
automatic R waves, the sensitivity was 0.89 and positive
predictive value was 0.91.

During emotional stress, 399 of the 445 misclassified
R waves and 30 real R waves were removed, yielding
an accuracy of 0.84. Using the mean values for each
parameter, arrhythmia detection had a sensitivity of
0.88 and a positive predictive value of 0.97.

DISCUSSION

The main result of this study is the description of a
fully automatic procedure to detect R waves and to
accurately identify AT sequences. This identification
solely relies on the RR interval, a robust parameter,
which allows analyzing noisy portions of the signal,
while a morphology-based analysis would have been
strongly affected by noise. The design of the algorithm,
which goes through the RR interval time series in one
pass, allows a very fast analysis (<10 s for a 24-h ECG
recording) making it suitable for online use. Long-
lasting recordings can be analyzed using this algo-
rithm, which is all the more important because spon-
taneous atrial arrhythmias in rats are heterogeneously
scattered over time. By selecting small portions of
recorded data, as reported in some studies,7,9 the
arrhythmic burden would be misestimated.

A previous study used a standard automaton to
detect premature ventricular beats in human RR
interval time series.14 Parameters of the automaton
were determined by medical experts, and as such, were
not transferable to other species. Other studies used a
fuzzy automaton based on the identification of atrial
fibrillatory (f) waves to detect atrial fibrillation in
humans.12,15 These waves are absent or hardly visible
in the case of AT episodes in rats. A recent study
addressed the issue of arrhythmia detection in several
species,7 including the detection of ectopic atrial beats

in the rat. However, the number of ectopic atrial beats
in the test database was small (n = 40) and the detec-
tion of ectopic atrial beats was based on a user-speci-
fied threshold on RR interval reduction. The authors
also reported difficulties in detecting P waves in rat
ECG signals, especially due to noise and artifacts.

For detecting R waves, we used a standard deriva-
tive-based method, where parameters were easily
adapted to the rat ECG characteristics. As our main
concern was to accurately detect R waves of atrial
arrhythmic beats, methods based on the shape of the
QRS complex, such as wavelet-based methods, would
have a worse performance on arrhythmic beats. The
artifact detection algorithm, based on a single param-
eter, successfully removed most misclassified R waves.
The optimal value of this parameter was steady across
all 24-h ECG recordings. Thus, by taking the mean
value for all recordings instead of the optimal value,
the performance was almost as good.

In the present study, identification of arrhythmic
beats when using visual R waves was affected by a
small number of false positives and false negatives.
False positives were usually encountered during peri-
ods of strong respiratory sinus arrhythmia, when
variations of RR intervals were high enough to trigger
arrhythmia detection. False positives were more rarely
seen during reflex tachycardia following sinus pauses
or second degree AV blocks. False negatives were
mostly due to late ectopic atrial beats, when the
reduction of the RR interval was modest.

The accuracy of arrhythmia detection when using
automatic R waves was lower than when using visual
R waves, due to both more false positives and more
false negatives. False positives were mostly ECG arti-
facts that were not removed by the automatic artifact
detection. This artifact detection procedure success-
fully removed most muscle artifacts as it was designed
for that type of artifact. Electrical interferences and
loss of ECG signal, although occurring rarely,
accounted for a significant part of the remaining

TABLE 1. Performance of the identification of arrhythmic beats using visually detected R waves.

SHR1 SHR2 SHR3 SHR4 SHR5 Total

Counts

TP 27,895 26,096 34,942 61,501 1227 151,661

FN 2238 2259 6586 3930 127 15,140

FP 558 861 360 7172 537 9488

Indices

Se 0.93 0.92 0.84 0.94 0.91 0.91

+P 0.98 0.97 0.99 0.90 0.70 0.94

Acc 0.91 0.89 0.83 0.85 0.65 0.86

For each rat, all six 24-h recordings were pooled. TP: True Positives (correctly classified arrhythmic beats); FN: False Negatives (arrhythmic

beats classified as normal beats); FP: False Positives (normal beats classified as arrhythmic beats); Se: Sensitivity; +P: Positive predictive

value; Acc: Accuracy.
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undetected artifacts. More false negatives were also
found using automatic R waves, but most of them were
undetected premature ventricular beats. As the
majority of premature ventricular beats had no R
waves, they were usually skipped by the R wave
detection algorithm and thus could not be automati-
cally detected as arrhythmic beats. On the contrary,
ectopic atrial beats were not affected by the automatic
artifact removal, as 99.7% of ectopic atrial beats were
associated with a validated R wave after that proce-
dure (data not shown).

We used sensitivity and positive predictive value as
indices of the performance of the algorithms, instead of
the more common sensitivity/specificity. For arrhyth-
mia detection, specificity corresponds to the proportion
of normal beats classified as normal, and in our study, it
always took very high values (range 0.998–1.000; data
not shown), which makes this index irrelevant. We
better characterized arrhythmia detection using posi-
tive predictive value, which indicates the proportion of
true arrhythmic beats among detected arrhythmic
beats. Most studies on arrhythmia detection compute
the same indices,5,7 although, as mentioned in Koeppel
et al.,7 the positive predictive value is strongly related to
the prevalence of arrhythmia in ECG recordings. In the
present study, the rat SHR5 showed very few arrhyth-
mic beats compared to the other rats and the positive
predictive value was much lower in this rat. This can be
explained because the number of false positives, typi-
cally around 100 for a single 24-h recording, mainly due
to artifacts, does not depend on the number of
arrhythmic beats.

The main limitation of this method is its inability to
discriminate between ectopic atrial and ventricular
beats, as it is solely based on RR intervals. Accurate
recognition of ventricular beats would have required a
morphology analysis (i.e., the estimation of the width
of the QRS complex). Although ventricular beats were
present in every recording, VT episodes were very rare.
Thus, by focusing on arrhythmic sequences of 3 beats
and more, we ensured to almost only target atrial

tachyarrhythmia. It should be mentioned, however,
that the performance of the algorithm in the presence
of atrial fibrillation, stricto sensu, could not be evalu-
ated in this study.

The full algorithm was also tested during an emo-
tional stress induced by a jet of air. This protocol is
known to increase the sympathetic tone,4 leading to a
higher heart rate. In addition, more ECG artifacts were
present due to movements of rats. Under this condi-
tion, both the artifact detection and arrhythmia iden-
tification procedures showed similar performance
compared to baseline recordings.

In conclusion, we propose an efficient method to
automatically detect tachyarrhythmia in long-lasting
ECG recordings from aging SHRs. This algorithm is
based on RR intervals, which allows an accurate
detection even from noisy signals.
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Discussion

Le résultat principal de ce travail est la caractérisation d’un modèle animal de tachy-
arythmies atriales (TA) spontanées, conjointement à une nouvelle méthode automatique
d’analyse de l’ECG.

De nombreux modèles animaux ont été développés pour étudier les mécanismes res-
ponsables du déclenchement et de l’entretien de la fibrillation atriale (FA), et plus géné-
ralement, des TA, et évaluer différentes stratégies thérapeutiques (Nishida et al. 2010).
Cependant, aucun de ces modèles ne réussit à reproduire fidèlement les arythmies ren-
contrées en clinique humaine. En particulier, dans tous les modèles animaux, les aryth-
mies sont soit induites par des stimulations électriques du cœur, soit provoquées par des
interventions pharmacologiques. Les remodelages structuraux, électriques, ou nerveux
associés aux épisodes de TA dans ces travaux apparaissent assez largement différents
des observations faites chez l’Homme. Un modèle expérimental de TA spontanées chez
l’animal restait donc à décrire.

Le modèle animal choisi combine deux facteurs de risque majeurs de la FA, le vieillisse-
ment et l’hypertension artérielle. Il existe une lignée de rats spontanément hypertendus
(SHR) reconnue comme un bon modèle pour étudier les mécanismes et les complications
de l’hypertension artérielle (Dornas & Silva 2011). La description phénotypique de ce
modèle a été réalisée par l’implantation de sondes télémétriques pour l’enregistrement
de l’ECG. Deux groupes d’âge ont été étudiés : jeunes adultes (14 semaines d’âge) et
adultes vieillissants (55 semaines d’âge). Le même type d’enregistrements a été effectué
chez les contrôles normotendus des rats SHR, les rats Wistar Kyoto (WKY) qui sont
issus du même stock de rats Wistar utilisé pour sélectionner la souche SHR (Okamoto
& Aoki 1963). La méthode télémétrique a permis de réaliser des enregistrements conti-
nus de l’ECG pendant 24 h chez les rats vigils, non contraints, non reliés à un système
d’enregistrement et maintenus dans leur environnement habituel. L’analyse des enregis-
trements de 24 h a révélé la survenue d’épisodes de TA chez le rat SHR vieillissant,
épisodes qui ne sont jamais observés chez les rats WKY du même âge, ni chez les jeunes
rats SHR ou WKY (Scridon et al. 2012). De plus, l’étude du système nerveux autonome
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a suggéré un déséquilibre de la balance sympatho-vagale avec prédominance vagale qui
pourrait être impliqué dans l’instabilité électrique atriale observée chez le rat SHR âgé.
Enfin, une méthode de détection automatique des épisodes de TA, fondée sur l’analyse
des intervalles RR, a été développée à l’aide de ce modèle (Gallet et al. 2013).

Les TA chez le rat SHR vieillissant sont caractérisées par des épisodes courts entre-
coupés de battements sinusaux. Les arythmies réentrantes sont généralement considérées
comme nécessitant une masse critique de tissue (> 100 − 200 mm3) (Garrey 1914). Cela
pourrait expliquer pourquoi la plupart des épisodes de TA chez le rat se terminent après
quelques battements. Cependant, il convient de noter que des épisodes de FA soutenue
ont été observés, d’une part chez des souris mutées vigiles (> 10 min) (Zhang et al. 2008)
et d’autre part, chez des rats Wistar anesthésiés ayant subi un entraînement physique
intense (> 15 min) (Guasch et al. 2013). Les arythmies atriales sont disposées de façon
très hétérogène sur un enregistrement de 24 h. Elles sont généralement regroupées par
clusters d’une durée de quelques minutes, et plusieurs heures peuvent se passer sans
une seule extrasystole auriculaire. Cependant, les arythmies sont légèrement, mais si-
gnificativement, plus fréquentes le jour que la nuit (résultats non publiés). Cela renforce
l’hypothèse d’une implication du système nerveux parasympathique dans ces arythmies
(Ashton et al. 2013). En effet, le rat étant moins actif le jour que la nuit, son tonus
vagal est probablement plus élevé pendant cette période. Il y a aussi une variabilité in-
terindividuelle du nombre d’arythmies, malgré l’homogénéité génétique présumée de la
souche SHR. En effet, un rat SHR du groupe utilisé pour la détection automatique des
arythmies ne présentait pas plus de 20 épisodes de TA sur 24 h, et ce, quel que soit son
âge. À l’opposé, certains enregistrements effectués sur d’autres rats comptaient plusieurs
milliers d’épisodes de TA.

Cette variabilité est à prendre en compte dans la mise en place des protocoles utilisant
ce modèle. En effet, diverses substances ont été utilisées pour l’étude du système nerveux
autonome, notamment l’atropine et l’aténolol qui ont été administrés en une injection
par voie sous-cutanée. Même administrées à des doses élevées, l’effet de ces molécules
s’atténue sensiblement au-delà de 30 minutes. Il n’a donc pas été possible de comparer de
manière fiable le nombre d’arythmies avant et après blocage. Selon notre hypothèse de
la participation vagale aux arythmies atriales, l’atropine aurait dû diminuer le nombre
d’arythmies. Cependant, si aucune arythmie atriale n’a été observée durant l’intervalle
d’action de l’atropine, les périodes précédant l’injection étaient pour certaines vierges
d’arythmies. Ainsi, il n’a pas été possible de conclure quant à l’effet de l’atropine sur les
arythmies atriales. Il est donc nécessaire de prolonger la durée du blocage, par exemple
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en utilisant une mini-pompe osmotique qui permet d’administrer de manière continue
la substance pendant plusieurs jours (Dinsdale & Verschoyle 1988 ; Watson et al. 1989).
Comme nous avons montré que le nombre d’arythmies était reproductible sur deux pé-
riodes consécutives de 24 h, nous pourrions ainsi décrire correctement l’effet de l’atropine
sur ces arythmies.

A l’inverse, nous avons réalisé une stimulation cholinergique par injection de carbamyl-
choline. Cependant, à la dose utilisée, l’effet était tellement puissant que la fréquence car-
diaque diminuait en dessous de 150 bpm, avec apparition de blocs auriculo-ventriculaires.
Une autre piste pour produire une stimulation parasympathique serait l’utilisation d’un
inhibiteur des cholinestérases. Cette approche aurait l’avantage d’exacerber l’effet de
l’activité parasympathique endogène en diminuant la dégradation intra-synaptique de
son transmetteur. La pyridostigmine, qui a été utilisée récemment pour améliorer la
fonction cardiaque dans un modèle d’infarctus chez le rat (de La Fuente et al. 2013 ;
Lataro et al. 2013), est un bon candidat pour ce type d’études.

Disposer d’un algorithme de détection des arythmies est indispensable à l’utilisation
de ce modèle en routine. En effet, un enregistrement de 24 heures avec plusieurs dizaines
de milliers d’extrasystoles auriculaires peut nécessiter plus de 50 heures d’analyse. L’al-
gorithme proposé permet de détecter correctement la grande majorité des arythmies,
mais celui-ci possède cependant quelques limitations.

La principale caractéristique de cet algorithme est l’utilisation exclusive de la série
d’intervalles RR. Il est donc important que les ondes R soient correctement détectées.
La principale source de fausse détection d’ondes R est la présence d’artéfacts liés aux
mouvements de l’animal. Ces fausses ondes R doivent être supprimées, car elles peuvent
causer la détection d’un grand nombre de fausses arythmies. Une première approche pour
une meilleure détection des ondes R est d’améliorer la qualité du signal. Une étude de
Sgoifo et al. (1996) a proposé un positionnement des électrodes, notamment à l’aide de
boucles, pour améliorer le rapport signal sur bruit de l’ECG télémétrique. Une deuxième
solution pour améliorer la détection des ondes R est l’enregistrement de plusieurs déri-
vations. Il existe une sonde télémétrique conçue pour l’enregistrement de trois potentiels
simultanément chez le rat (Bastlund et al. 2004 ; Williams et al. 2006). Cette sonde com-
porte trois paires d’électrodes pour les trois dérivations et une électrode de référence.
Grâce à l’acquisition de deux dérivations supplémentaires, les ondes R peuvent être dé-
tectées sur les trois dérivations séparément, et validées par exemple si elles apparaissent
sur au moins deux dérivations. Il existe aussi des méthodes plus complexes pour éliminer
le bruit et les artéfacts lorsque plusieurs dérivations sont enregistrées, comme l’analyse
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en composantes indépendantes (He et al. 2006 ; Milanesi et al. 2008). Cette méthode per-
met de séparer différentes sources indépendantes (activité atriale, activité ventriculaire,
bruit). Cependant, l’utilisation de trois dérivations représente une complication impor-
tante, tant du point de vue chirurgical que du point de vue de l’analyse des données
pour un avantage modeste en termes de reconnaissance des arythmies. L’enregistrement
simultané de l’ECG et de la pression artérielle permet d’obtenir plus d’informations sur
le rôle du système nerveux autonome, notamment par le calcul d’un index de sensibilité
du baroréflexe cardiaque spontané (Oosting et al. 1997 ; Kanbar et al. 2007).

Perspectives
Ce modèle d’arythmies atriales spontanées peut permettre d’examiner certaines hy-

pothèses moléculaires de la FA. Des études récentes suggèrent que Pitx2, un facteur de
transcription (paired-like homeodomain transcription factor 2), pourrait jouer un rôle
important dans la pathogénie de la FA. Des études d’association pangénomique ont iden-
tifié des variants de séquences nucléotidiques sur le chromosome 4 à proximité de Pitx2,
qui sont fortement associés à la FA (Parvez et al. 2013) et aux accidents vasculaires
cérébraux d’origine cardio-embolique (Traylor et al. 2012), qui sont la complication ma-
jeure de la FA. Dans le tissu atrial gauche de patients souffrant de FA, une diminution
de l’expression de Pitx2 a été rapportée (Chinchilla et al. 2011). Enfin, chez des souris
hétérozygotes invalidées pour Pitx2, la sensibilité à l’induction de la FA est fortement
augmentée et ceci s’accompagne d’une diminution significative de la durée des poten-
tiels d’action atriaux (Kirchhof et al. 2011). Chez le rat SHR vieillissant, comme chez
le patient avec FA, il existe une sous-expression du gène Pitx2 dans l’oreillette gauche
(résultats non publiés). Un des mécanismes pouvant conduire à une diminution de la
transcription d’un gène est la méthylation de son promoteur. Le projet a donc pour
objectif de mesurer le degré de méthylation de Pitx2 chez des rats SHR âgés (12 mois)
et chez leurs contrôles normotendus du même âge. Si la méthylation exagérée de Pitx2
chez le rat SHR est établie, les perspectives immédiates seront de réaliser une étude
interventionnelle au moyen d’agents hypométhylants.
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RÉSUMÉ

La fibrillation atriale est la plus fréquente des arythmies cardiaques et sa physiopathologie reste
mal comprise. Il n’existe pas actuellement de modèle animal dans lequel cette arythmie survienne de
manière spontanée. Comme l’âge et l’hypertension artérielle sont deux facteurs de risque majeurs de
la fibrillation atriale chez l’Homme, nous avons recherché si le rat spontanément hypertendu (SHR)
vieillissant (11-13 mois d’âge) développe cette pathologie.

Des enregistrements télémétriques de 24 h de l’électrocardiogramme (ECG) ont été réalisés dans 4
groupes de rats vigils. Ils ont révélé chez le rat SHR vieillissant la présence de nombreux épisodes de
tachyarythmie atriale non soutenus, épisodes qui ne sont pas observés chez le rat SHR jeune ni chez le
rat normotendu Wistar Kyoto jeune ou vieillissant.

Les résultats rapportés ci-dessus ont été obtenus grâce à l’analyse visuelle de l’intégralité de chaque
enregistrement ECG, ce qui représente une durée d’analyse incompatible avec des expérimentations
de routine. Nous avons donc choisi de développer une méthode automatique de reconnaissance des
arythmies atriales chez le rat vigil. Cette méthode utilise exclusivement les intervalles RR car les ondes
P ne peuvent pas toujours être identifiées avec fiabilité dans les enregistrements télémétriques de l’ECG.
Elle repère les motifs caractéristiques de tachyarythmie grâce à une structure d’automate, et présente
une bonne performance sur les enregistrements télémétriques déjà réalisés.

Le nouveau modèle animal, conjointement à la nouvelle méthode automatique d’analyse de l’ECG,
devrait permettre de réaliser les analyses phénotypiques de qualité indispensables aux hypothèses phy-
siopathologiques moléculaires actuellement avancées dans la fibrillation atriale.

AUTOMATED ANALYSIS OF THE ELECTROCARDIOGRAPHIC SIGNAL ON ATRIAL AR-
RHYTHMIAS IN CONSCIOUS RATS

SUMMARY

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia and its pathophysiology is still poorly
understood. To date, there is no animal model in which the arrhythmia occurs spontaneously. As age
and hypertension are major risk factors of atrial fibrillation in humans, we examined whether the aging
(11-13 months of age) spontaneously hypertensive rat (SHR) develops this pathology.

Telemetric recordings of electrocardiogram (ECG) were obtained in four groups of conscious rats.
They revealed the presence in the aging SHR of many non-sustained atrial tachyarrhythmic episodes
that were observed neither in the young SHR nor in the young or aging normotensive Wistar Kyoto
rat.

These results were obtained by visual examination of the whole ECG recordings, which is extremely
time consuming and thus, not compatible with routine experiments. Therefore, we chose to develop an
automated method to detect atrial arrhythmias in the conscious rat. This method only uses RR intervals
because P waves cannot always be accurately identified in telemetric recordings. It recognizes charac-
teristic patterns of tachyarrhythmia by using an automaton structure, and shows a good performance
when applied to previously collected telemetric data.

The new animal model, together with the new, automated method of ECG analysis, are expected
to be extremely useful for producing high quality phenotypic data, which are necessary to test present
molecular hypotheses of atrial fibrillation pathophysiology.
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