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INTRODUCTION

Chaque année, la mort subite est responsable d'environ 40 000 décés en France. Depuis
quelques années, I'arsenal thérapeutique pour prévenir la mort subite cardiaque s'est €largi et
fait appel notamment au défibrillateur automatique implantable (DAI). De nombreuses
grandes études ont permis d'affirmer I'intérét du DAI initialement en prévention secondaire
(CASH [1], CIDS [2]), puis plus récemment en prévention primaire (MADIT [3], MADIT II
[4], ...); d'abord dans la cardiopathie ischémique puis, dans une moindre mesure, dans la
cardiopathie dilatée. Les implantations ont ainsi nettement progressé en France ces dernicres
anneées.

Cependant, méme si le DAI s'améliore de fagon constante sur le plan technique, il subsiste
quelques inconvénients tels que son colt élevé, sa longévité limitée imposant des
réinterventions pour changement de boitier a intervalle régulier, et un taux de complications
non négligeables dont certaines sont parfois 1étales.

Il est donc nécessaire d'affiner la détection de la population cible en prévention primaire en

précisant les facteurs prédictifs des arythmies ventriculaires.

Le but de ce travail est d’étudier les résultats de I’implantation de DAI en prévention primaire
dans la cardiopathic ischémique et dans la cardiopathie dilatée dans une population
consécutive de 252 patients implantés sur les 9 derniéres années dans le département de

Cardiologie du CHU de Nancy.
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Chapitre 1 : Le défibrillateur automatique implantable dans les

cardiopathies ischémiques et dilatées

I. Mort subite, cardiopathie ischémique et cardiomyopathie

dilatée
A. Définitions

1) Mort subite cardiaque : définition

Le terme de « mort subite cardiaque » (MSC) a été créé pour se limiter a la mort subite
secondaire 4 une cardiopathie, La MSC peut étre définie comme « une mort naturelle li¢e a
une cause cardiaque, marquée par une perte brutale de la conscience dans I’heure qui suit le
début des symptdmes, I’heure et le mode de la mort étant imprévus, la cardiopathie étant
préalablement connue ou non » [5]. La définition élimine les causes de mort subite d’origine
extra cardiaque : rupture d’anévrysme cérébral, inhalation d’un corps étranger, hypoglycémie
profonde, ...

Dans la plupart des cas de mort brutale, une tachyarythmie (tachycardie ventriculaire,
fibrillation ventriculaire) est & I’origine du décés. Les autres causes peuvent étre par exemple
une tamponnade, une embolie pulmonaire massive, une rupture cardiaque,... Ainsi la MSC
d’origine rythmique est le plus souvent due a une fibrillation ventriculaire (70% des cas), une
asystolie (15%), une TV (10%) ou encore une dissociation électromécanique (5%) [6-8].

Trois variétés de troubles électrophysiologiques peuvent étre la source de TV :

e  Les phénoménes de réentrée : I'influx tourne de fagon circulaire dans un circuit
perméable par I’existence de zone déprimée induisant un bloc unidirectionnel. Les
tachycardies par réentrée sont reconnaissables sur le plan électrophysiologique, car elles sont
monomorphes et surtout facilement déclenchées et arrétées par la stimulation ventriculaire
programmée. Le déclenchement, puis la pérennisation de I’arythmie ventriculaire dépend de
trois facteurs indépendants s’intégrant dans le « triangle de Coumel » :

> Un substrat arythmogéne anatomique perturbant I’automatisme et/ou
la conduction, habituellement composé de myocarde ventriculaire
sain et de myocarde pathologique (myocarde ischémique dans la zone
péri infarctus, myocarde fibrosé dans la cardiopathie dilatée ou
myocarde dysplasique dans la dysplasie arythmogene du ventricule

droit). Ce circuit est composé de deux voies ayant des propriétés de
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conduction et des périodes réfractaires différentes, la voie
pathologique ayant une période réfractaire effective allongée ct une
vitesse de conduction ralentie

» Un facteur déclenchant instantané (gichette, trigger) représenté le
plus souvent par une extrasystole ventriculaire (ESV). Celle-ci, par
définition, survient précocement et rencontre la voie pathologique en
période réfractaire. Elle ne s’engage que par la voie saine et peut
redescendre par la voie anormale (si cette derniére est sortie de sa
période réfractaire) provoquant ainsi un phénomene de réentrée.

> Des modifications fonctionnelles transitoires perturbant la stabilité
électrique du coeur : modulations dues au systéme nerveux autonome
ou a I’équilibre électrolytique.

e Les activités déclenchées post potentiels : par réactivation des canaux intra
myocytaires engendrant une succession autoentretenue d’extrasystoles. Deux types ont ¢té
décrits :

> Les post dépolarisations précoces : naissant au niveau du plateau du
potentiel d’action, elles provoquent un arrét transitoire de la
repolarisation. Si ce post potentiel atteint le potentiel seuil, il
déclenche un nouveau potentiel d’action provoquant une réponse
répétitive. Ce type d’arythmie est observé notamment en cas
d’hypokaliémie, hypoxie, acidose ou présence de catécholamines.

> Les post dépolarisations tardives : correspondent a des oscillations
transitoires dépolarisantes survenant apres la repolarisation d’un
potentiel d’action mais secondaires a celui-ci. Ces oscillations
peuvent atteindre le seuil et générer un nouveau potentiel qui pourra,
lui aussi, étre suivi de post dépolarisations. Ce mécanisme est en jeu
dans I’intoxication aux digitaliques.

e  L'automatisme anormal: foyer d’hyper automatisme ectopique di a une
modification du potentiel d’action des fibres de Purkinje. Celles-ci sont dotées normalement
d’une pente de dépolarisation diastolique lente peu marquée survenant a partir d’un haut
niveau de potentiel diastolique maximal de ’ordre de - 90 mV. L’automatisme anormal s’en
distingue par un potentiel diastolique maximal moins négatif, voisin de - 60 mV. Dans ces
conditions, les fibres myocardiques sont susceptibles d’acquérir une pente de dépolarisation
diastolique lente dés lors qu’elles sont partiellement dépolarisées au repos. Ce mécanisme
explique les TV adrénergiques du sujet a cceur apparemment sain [9].
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2) Cardiopathie ischémique : définition

Il s’agit d’une cardiopathie caractérisée par une atteinte des coronaires par athérosclérose,

responsable cliniquement d’un tableau pouvant aller de I’angor stable a I’infarctus en passant

par I’angor instable. La survenue d’un événement ischémique implique la survenue de trois

types de complications potentielles :

La récidive d’accident ischémique coronarien
L’évolution possible vers une dysfonction ventriculaire gauche systolique et/ou
diastolique et a terme vers I’insuffisance cardiaque

La survenue d’arythmies auriculaires ou surtout ventriculaires.

En effet, que le phénoméne ischémique soit constitué et délimite une cicatrice arythmogene

(séquelle de nécrose), qu’il soit en voie de constitution (phase aigué€ d’infarctus), ou

transitoire, il est acquis qu’il est responsable du déclenchement d’arythmies ventriculaires.

Les principaux facteurs influengant le risque de mort subite aprés un infarctus ont éteé

schématisés par Coumel et Bayes de Luna, par un triangle comprenant I’ischémie

myocardique, la dysfonction ventriculaire gauche et ’instabilité électrique [5].

v Interactions entre ’instabilité électrique et I’ischémie :

L’ischémie favorise le ralentissement de la conduction, la prolongation du temps
de récupération de I’excitabilité, la modification des périodes réfractaires, et la
dispersion des périodes réfractaires favorisant les phénomenes de réentree

L’instabilité électrique diminue le débit sanguin coronaire pour des fréquences

cardiaques ¢élevées.

v Interactions entre la dysfonction ventriculaire et I’ischémie :

La dysfonction ventriculaire favorise la diminution du débit cardiaque,
laugmentation de I’ischémie a Ueffort et ’augmentation de la pression
ventriculaire diastolique produisant une réduction du flux coronaire sous
endocardique

L’ischémie est responsable de zones de myocarde hibernant.

v Interactions entre la dysfonction ventriculaire et 1’instabilité électrique :

L’instabilité électrique entraine la perte de 1’activité auriculaire (passage en
fibrillation atriale) et [P’altération hémodynamique pour des fréquences
cardiaques rapides

La dysfonction ventriculaire favorise la libération de facteurs neuro-hormonaux

pro arythmogénes (systéme sympathique, systéme rénine angiotensine), les
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désordres électrolytiques et la prescription de médicaments pro arythmogénes
(inotropes positifs comme les digitaliques, traitements antiarythmiques pour des

troubles du rythme supra ventriculaires plus fréquents chez I’insuffisant

cardiaque).

3) Cardiomyopathie dilatée (CMD) : définition

Il s’agit d’une cardiopathie caractérisée par une dilatation du ventricule gauche et une
altération diffuse de sa fonction systolique, qui n’est pas secondaire a une atteinte des arteres

coronaires.
Sur le plan anatomopathologique, la CMD correspond a une perte des myofibrilles
intracellulaires, une mort des myocytes et le développement d’une fibrose interstitielle
entourant et isolant les myocytes, ces éléments favorisant la survenue d’arythmies
ventriculaires responsables de mort subite.
La dilatation du VG en échographie en mode TM peut étre définie par un diametre télé
diastolique supérieure a 27 mm/m? de surface corporelle. Le volume ventriculaire gauche
indexé est supérieur a 75 mL/m2. L’altération de la fonction systolique est définie par une
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) inférieure a 50%, mais le plus souvent
inférieure a 40%.
Le plus fréquemment, les CMD n’ont pas de cause identifiable. Les hypothéses étiologiques
comportent, isolément ou en association, des facteurs génétiques, viraux ou immunologiques :

e Facteurs toxiques : alcool, anthracyclines, cocaine

e Facteurs génétiques : cardiomyopathies dilatées familiales,...

e Facteurs métaboliques et endocriniens : hypocalcémie, déficit en sélénium

e Facteurs infectieux ou inflammatoires : évolution d’une myocardite infectieuse,

notamment virale (Coxsachie,...)

e Post-partum.
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Les mécanismes d’adaptation a [’altération de la fonction contractile sont ceux de
I’insuffisance cardiaque en général, comprenant :
e FElévation de la pression de remplissage du ventricule (mécanisme de Franck-
Starling)
e Dilatation du ventricule gauche
e Augmentation de la masse myocardique
e Activation des systémes neuro-humoraux adrénergiques et rénine angiotensine

e Rétention hydro sodée.

B. Epidémiologie de la mort subite cardiaque

Le taux d’incidence de la MSC est de 0,36 a 1,28 cas/1000 habitants/an. Ce chiffre est
probablement sous-estimé. En effet, seules les victimes réanimées par les urgentistes sont
incluses. Les chiffres sont trés variables d’un pays a 1’autre, voire d’une région a I’autre,
dépendant notamment de I’incidence de la maladie coronaire. L’incidence de la MSC en
France est estimée a 70 000 sur 600 000 décés annuels [9]. L’incidence de la MSC varie
suivant I’Age, le sexe et la présence ou non d’antécédents cardiaques. Par exemple, chez
’homme agé de 60 a 69 ans avec un antécédent cardiaque, le taux peut atteindre 0,8% / an.

Dans 90 & 95% des cas, il existe un contexte de coronaropathie ou d’insuffisance cardiaque
sous-jacent. Les groupes a risque de mort subite peuvent étre matérialisés sous la forme d’une
pyramide, le sommet de la pyramide correspondant aux patients les plus a risque de mort

subite.

Cardiac Arrest Survivors

High Risk (MADIT I-type patient)

Heart Failure

300

Coronary Risk Factors

Other

Figure 1 : Groupes a risque de mort subite cardiaque d’aprés Exner [10].
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Toute la difficulté de la prévention de la mort subite cardiaque réside dans le fait que la

population a risque est trés importante et mal délimitée. Il s’agit donc, suivant le risque

encouru, d’adapter les méthodes de prévention (surveillance, traitements médicamenteux,

défibrillateur implantable).

Il est ainsi nécessaire de connaitre les principaux facteurs prédictifs de MSC afin d’identifier

la population a risque et par la méme de mettre en place des mesures préventives.

v

C. Facteurs de risque de la mort subite cardiaque

1) Méthodes disponibles

Holter ECG de 24h, Holter ECG longue durée, Holter implantable (Reveal) : utile

pour détecter les arythmies symptomatiques ou asymptomatiques. On recherche une
extrasystolie ventriculaire de classe Il de Lown ou supérieur (classe I: ESV
occasionnelles isolées, classe Il : ESV fréquentes > 3/h, classe III : ESV polymorphes,
classe IV : ESV répétitives en doublets et/ou en salves, classe V : ESV type R sur T)
associée a un risque accru de mort subite, voire des épisodes de TV asymptomatique. La
présence d’ESV fréquentes constitue un facteur prédictif de survenue de TV soutenue.
Ainsi prés de 50% des patients avec des épisodes de TV présentent un taux d’ESV

supérieur a 100/heure [11].

Potentiels tardifs sur ECG a haute amplification : développé dans les années 1980 pour

prédire les arythmies ventriculaires dangereuses [12], ’ECG haute amplification détecte
des variations de potentiel de ’ordre du microvolt, résultant de la conduction localement
ralentie et fractionnée dans le tissu myocardique cicatriciel aprés un infarctus. Il identifie
des substrats de genese d’arythmies ventriculaires dangereuses.

Dans la plupart des études ayant examiné ’intérét de ’ECG haute amplification pour
prédire la MSC aprés un infarctus [13,14], la valeur prédictive négative est élevée (96-
99%), mais la valeur prédictive positive basse (10-27%), la sensibilité variable (63-93%)
et la spécificité entre 51 et 81%. La valeur prédictive est diminuée en cas de bloc de
branche gauche ou d’arythmie supra ventriculaire. La présence d’anomalies a ’'ECG haute
amplification a une bonne valeur prédictive de TV soutenue déclenchable lors d’une

stimulation ventriculaire programmeée.
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Variabilité de la fréquence cardiaque: correspond a I’analyse de la variabilité de

l’intervalle R-R d’une contraction a I’autre. Elle est influencée surtout par le tonus du
systéme nerveux autonome. Il semble qu’une activité vagale basse soit associée a une
susceptibilité aux arythmies létales [15]. La variabilité de la fréquence cardiaque est
diminuée & la phase aigué d’un infarctus, chez les patients en insuffisance cardiaque ou
encore chez les patients diabétiques avec une poly neuropathie [16]. Zuanetti et al. ont
montré que la baisse de la variabilité sinusale est le facteur prédictif le plus puissant

d’événements rythmiques aprés un infarctus (sensibilité 92%, valeur prédictive 19%) [17].

Fréquence sous ergométrie : le risque de MSC aprés un infarctus est pratiquement 4

fois plus élevé chez les patients avec une fréquence cardiaque de repos > 75/min [17].

Alternance de ’onde T : correspond a la variabilité de 'onde T d’une contraction a

’autre. Cela correspond a une repolarisation hétérogéne du myocarde, pouvant favoriser

des blocs unidirectionnels et donc des phénomenes de réentrée [18].

Dispersion du QT : correspond a la variabilité de D’intervalle QT, c’est-a-dire a la

différence entre l’intervalle QT le plus long et le plus court, reflet indirect de
I’inhomogénéité de la repolarisation ventriculaire. Une dispersion supérieure a 80 ms

constitue un facteur indépendant de risque de mort subite [19].
FEVG : constitue un important marqueur pronostic de mortalité. En effet, la FEVG
basse (< 30%) apparait comme un facteur de risque de survenue de TV soutenue [11] et de

mortalité dans les 2 premieéres années apres un infarctus [20].

Stimulation ventriculaire programmeée (SVP) : elle déclenche une TV chez 27 a 50%

des patients avec une cardiopathie ischémique, 6 & 13% des patients porteurs d’une
cardiopathie primitive dilatée. Dans la cardiopathie ischémique, le déclenchement d’une
TV soutenue monomorphe, inférieure a 280/min, augmente le risque de TV et de mort
subite & long terme. Toutefois, les patients avec ce type d’anomalies présentent ¢galement
d’autres anomalies dans le bilan non invasif.

Dans ces conditions, I’indication de la SVP est limitée aux patients avec altération de la
FEVG (FEVG < 40%) et qui ont soit une salve de TV non soutenue au Holter, soit des
potentiels tardifs. Par contre, le déclenchement d’une TV polymorphe, d’un flutter

ventriculaire ou d’une FV survenant dans environ 20% des cas, n’est pas spécifique et
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n’apporte aucune information pronostique [21]. La SVP ne permet pas de prédire le risque
de MSC chez les patients non inductibles [22].

Par ailleurs, il apparalt qu’un patient ayant une myocardiopathie avec FEVG altérée,
présentant une TV soutenue inductible par SVP et restant inductible malgré la mise en
place d’un traitement antiarythmique, est a haut risque de MSC (60% de récidive d’arrét

cardio-circulatoire ou de TV) [23,24].

Sensibilité Spécificité VPP (%) VPN (%)
(%) (%)

VS <20ms + PTV (+) 58 93 33 93
VS <20ms+ ESV>10 50 94 34 96
VS <20 ms + TVNS 50 96 43 77
VS <20 ms + FEVG < 40% 42 90 22 91
FEVG <40% + PTV (+) 25 94 19 94
FEVG <40% + ESV > 10 33 93 19 94
FEVG < 40% + TVNS 25 91 15 95
FEVG <40% + ESV > 10+ 20 97 28 97
PTV (+)

VS <20ms+ESV>10+ 38 97 43 96
PTV (+)

VS <20 ms + PTV (+) 29 99 58 95

Tableau n°1 : Stratification multifactorielle du risque de mort subite selon Farell [25].

2) Facteurs de risque de mort subite cardiaque dans la cardiopathie
ischémique : recommandations de I’European Society of Cardiology

(ESC)

(a) Classification

Les différentes classes :

> Classe [ : situations dans lesquelles il y a une preuve et/ou un accord général pour dire
que le traitement est bénéfique, utile et efficace.
> Classe 1I : situations dans lesquelles il y a des éléments contradictoires et/ou des
divergences d’opinion sur 1’utilité et I’efficacité du traitement :
e Il a:lepoids des preuves est plutdt en faveur de la technique.
e IIb:le poids des preuves est insuffisant pour avoir une opinion.
» Classe III : situations dans lesquelles il y a une preuve et/ou un accord général pour

dire que le traitement n’est ni utile ni efficace, voire éventuellement nuisible.
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Les niveaux de preuves :

» A : fondés sur des données concordantes de plusieurs études randomisées comprenant

un grand nombre de patients.

» B: fondés sur des données provenant d’un nombre limité d’études randomisées

comprenant un faible nombre de patients ou de bons travaux non randomisés ou de

registres d’observations.

» C: fondés sur un consensus des experts consultés.

(b) Recommandations

Classe [

Classe Il a

Classe 11 b

e Données
démographiques :
age, sexe masculin,
HTA, diabéte, classe
NYHA, fréquence
cardiaque

e FEVG

e Variabilité de la
fréquence cardiaque

e Sensibilité du
barorécepteur

¢ Volume ventriculaire
gauche

e Extrasystoles
ventriculaires

¢ TV non soutenue

e [Fréquence cardiaque
au repos

Potentiels tardifs
Stimulation
ventriculaire
programmeée
Alternance de
I’onde T
Perméabilité de
|”artére responsable
de I’infarctus,
ischémie résiduelle

Tableau n°2 : Facteurs de risque de MSC dans la cardiopathie ischémique définis par

PESC.

3) Facteurs de risque de mort subite cardiaque dans la cardiopathie

dilatée primitive : recommandations de ’ESC

Classe |

Classe Il a

Classe Il b

e Tachycardie
ventriculaire soutenue

e Fibrillation
ventriculaire

o Antécédents de
syncope

FEVG abaissée
TV non soutenue

Tableau n°3 : Facteurs de risque de MSC dans la cardiopathie dilatée primitive définis

par PESC [26].
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D. Mort subite cardiaque dans la cardiopathie ischémique : traitements

médicamenteux en prévention primaire

1) Les traitements antiarythmiques

o Les antiarythmiques de classe I : ils sont contre indiqués dans la cardiopathie ischémique

du fait de leur effet potentiellement pro arythmogene (étude CAST) [27].
Les antiarythmiques de classe II (bétabloquant) : la diminution du risque de MSC par les
bétabloquants s’explique par :

o une augmentation du seuil de fibrillation ventriculaire

o une réduction de I’ischémie myocardique

o une diminution de I’hypertonie vagale.
Par exemple, on note une réduction de la MSC en post-infarctus de 32% [28]. Au stade
d’insuffisance cardiaque, a distance de I’infarctus, une réduction de 16% est retrouvée
(non significative) [29]. Dans la méta analyse de Freemantle [30] (1999), la prescription
précoce et systématique de bétabloquants dans le post-infarctus réduit d’environ 50% la
mortalité globale et subite, surtout si la FEVG est altérée, qu’il existe ou non une
insuffisance cardiaque.
Les antiarythmiques de classe III (Amiodarone) : I’Amiodarone posséde des propriétés
antiarythmique et anti ischémique, mais n’est pas inotrope négative. Elle posseéde une
place limitée dans la prévention primaire de la MSC. En effet, I’étude EMIAT [15], étude
randomisée, ouverte en double aveugle, incluant des patients ayant fait un événement
ischémique récent avec une FEVG séquellaire < 40%, met en évidence une réduction de
35% du risque de décés d’origine rythmique (p = 0,05) dans le groupe « Amiodarone »
par rapport au groupe « controle ». Cependant, les deux groupes ne se différencient pas
statistiquement sur la mortalité toute cause et la mortalité cardiaque totale.
De méme, dans 1’étude CAMIAT [31], au sein d’une population en post infarctus récent
avec ESV fréquentes ou TV non soutenue, I’ Amiodarone diminue la mortalité rythmique
et le nombre de FV, mais il n’existe pas de différence au niveau de la mortalité toute

cause.
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2) Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)

La prescription précoce d’IEC dans le post-infarctus permet de réduire de 20 & 54% le risque
de MSC (études TRACE [32], AIRE [33], EUROPA [34]). Ce bénéfice se maintient & long
terme (étude TRACE [32]) et une diminution de la mortalité globale est observée (étude
SAVE [35]). Par exemple dans ’étude AIRE [33], une réduction de la MSC de 30% est
obtenue.
Les explications avancées sont liées a :

e une diminution du remodelage myocardique post-infarctus

e une diminution de ’hypertrophie ventriculaire gauche

¢ une modulation de I’activité du systeme nerveux autonome

e une réduction de la déplétion potassique.

3) Les hypolipémiants : les Statines

Plusieurs études menées dans le post-infarctus ont évalué les effets de la prescription de
statines sur la mortalité dans des populations avec dysfonction ventriculaire gauche
asymptomatique [36]. Dans une méta analyse de 1999, De La Rosa et al. [37] retrouvent une
réduction de la mortalité secondaire 4 un événement coronarien majeur de 31% et une
réduction de la mortalité globale de 21%. Si toutes ces études sont trés en faveur d’un
bénéfice en terme de mortalité globale, elles ne permettent pas d’en évaluer I’efficacité sur la

mort subite.

4) Les antagonistes des récepteurs de 1’aldostérone

Dans 1’étude RALES [38], chez des patients souffrant d’insuffisance cardiaque (FEVG <
35%) traités par IEC et diurétiques, la MSC est réduite de manicre significative par
I’adjonction d’un traitement anti-aldostérone. L’étude EPHESUS [39], s’intéressant & la
mortalité & 30 jours de patients ayant cu un infarctus récent avec FEVG <40%, retrouve une

réduction de la MSC de 37% (p = 0,051).
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5) Les traitements antiagrégants, anticoagulants et antithrombotiques

L’aspirine et les anticoagulants montrent un bénéfice en terme de réduction des ¢veénements
coronariens en prévention primaire et secondaire [40,41].

Pour les thrombolytiques, il est montré que la MSC survient chez 10% des patients dans les
2,5 années suivant un infarctus avant I’ére de la thrombolyse, et survient chez 2% de ces
mémes patients depuis I’avénement des techniques de recanalisation. Les effets de ces
médicaments sur la baisse de la mort subite sont la conséquence de la reperméabilisation

coronarienne en phase aigue d’infarctus et du maintien de I’artére ouverte.

Classe 1 Classe I a Classe II b
En post infarctus e Bétabloquants e Amiodarone
e IEC
e Statines
En post infarctus e Bétabloquants ¢ Amiodarone
avec dysfonction e I[EC

ventriculaire gauche | o  Antagonistes des
récepteurs de
’aldostérone

En post infarctus e Amiodarone e (Ablation par
avec TV soutenue e Bétabloquants radiofréquence)
bien tolérée sur le
plan hémodynamique

Tableau n°4 : Tableau récapitulatif sur ’indication des traitements médicamenteux en
prévention primaire en post-infarctus [26].

E. Mort subite dans la cardiopathie dilatée : traitement médicamenteux

en prévention primaire

Les bétabloquants montrent dans 1’étude CIBIS-II [42] une réduction de la mortalité toute

cause et de la mortalité par mort subite.

Classe I Classe Il a Classe II b
Prévention primaire | o IEC e Antagonistes des | ¢ Amiodarone
e Bétabloquants récepteurs de
’aldostérone

Tableau n°5 : Tableau récapitulatif sur Pindication des traitements médicamenteux en
prévention primaire dans la cardiopathie dilatée primitive [26].
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II. Le défibrillateur automatique implantable
A. Les différents composants d’un défibrillateur

1) Le boitier [43]

Recouvert d’un revétement en titane, le poids et I’encombrement sont trés variables d’un

modele a ’autre. L’évolution tend & une miniaturisation permettant le positionnement du

boitier au niveau pectoral.

On distingue trois éléments au sein du boitier : les piles, les condensateurs et les circuits

¢lectroniques.

Les piles : les besoins en énergie sont fournis par des piles lithium - pentoxyde de
vanadium. Elles alimentent des circuits de haut voltage nécessaires a la défibrillation
et de bas voltage servant a la stimulation électrique. La durée de vie est évaluce par
télémétrie en mesurant a la fois la tension de batterie et le temps de charge des
condensateurs. Cette mesure du temps de charge est faite automatiquement par
’appareil a des intervalles de temps programmables (de 1 & 6 mois). L’allongement du
temps de charge et/ou la baisse de la tension de la batterie en dessous d’une valeur
seuil impose le changement du boitier.

Les condensateurs : ils stockent 1’énergie nécessaire a la délivrance des chocs
électriques sous forme d’impulsions de haut voltage trés bréves affectées a la
défibrillation. La présence de deux condensateurs permet de délivrer des chocs en
mode séquentiel.

Les circuits électroniques : ils ont trois réles distincts : reconnaitre la nature du trouble
rythmique, délivrer le traitement adapté suivant les réglages mis en place (abstention,
stimulation anti tachycardique, ou choc interne) et mémoriser les troubles du rythme

(fonction Holter).

2) Les systémes d’électrodes

Initialement, il s’agissait de systémes d’électrodes épicardiques « vissées» au niveau du

ventricule droit. Cela nécessitait une sternotomie. A long terme, étaient fréquemment

rapportées une infection des patchs de défibrillation et surtout une fracture quasi systématique

des électrodes au bout de quelques années avec notamment un risque de chocs inappropri€s a
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répétition ou une mauvaise détection des arythmies. A partir des années 1990 sont apparues
les électrodes endoveineuses. L’extrémité distale de 1”électrode ventriculaire est la cathode.
Cette sonde peut contenir :

e Une seule électrode de défibrillation : sonde simple « coil »

e Deux électrodes de défibrillation : sonde double « coil », une distale (la cathode), une

proximale (I’anode).

L’enveloppe du boitier sert elle-méme d’électrode (boitier actif). Cette modalité permet de
diminuer le seuil de défibrillation. Le boitier est préférentiellement placé en pectoral gauche

afin que le courant de défibrillation traverse le maximum de myocarde.

3) Les différents algorithmes

(a) Les algorithmes de détection

Leur role est primordial, car il existe une nécessité d’avoir une sensibilité proche de 100%
tant 1’absence de traitement approprié d’une arythmie ventriculaire peut étre préjudiciable.
Cette sensibilité élevée se fait au détriment de la spécificité et peut donc étre responsable d’un
traitement inapproprié pouvant aller jusqu’au choc. On accepte ainsi un risque de traitement
par excés d’une tachycardie supra ventriculaire plutot que d’ignorer une TV.

Les critéres de détection utilisés sont :

e Le critére de fréquence: il définit des plages de fréquence d’intervention du

DAL Ce critére est systématiquement activé.

Dans la zone de fréquence basse (souvent < 40/min), le DAI se comporte comme un
stimulateur cardiaque conventionnel (stimulation en VVI ou en DDD selon le nombre de
sondes implantées). En cas de DAI mono chambre, il convient de programmer cette fréquence
la plus basse possible afin d’éviter une stimulation en VVI avec désynchronisation atrio-
ventriculaire et inter ventriculaire, particuliérement néfaste chez des patients a fonction
ventriculaire altérée.

Dans la seconde plage de fréquence (souvent comprise entre 40 et 150/min), le DAI se
contente de détecter les complexes spontanés : il s’agit de la zone d’absence d’intervention.
La troisieme plage de fréquence (souvent comprise entre 150 et 200 voire 240/min)
correspond 4 la « zone de TV ». Dans cette zone, le traitement fait appel a la stimulation anti

tachycardique (SAT) ou antitachycardia pacing des Anglo-Saxons (ATP), complétee en cas
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d’échec par un choc de cardioversion (choc & basse énergie, synchronisé sur I’onde R), puis
par un choc de défibrillation.

La SAT permet un traitement rapide et non traumatique de la TV. Il est nécessaire de bien
régler la fréquence basse. En effet, programmée & une fréquence trop basse, elle expose a un
traitement inapproprié d’une tachycardie sinusale. Programmée a une fréquence trop €levée,
elle expose & une non détection et donc a un non traitement d’une TV.

La quatriéme plage de fréquence (au dessus de 200 voire 240/min) correspond a la « zone de
FV » dans laquelle le principal traitement applicable est un choc de défibrillation. Chez

certains fabricants, pendant la mise en charge, le DAI délivre une séquence de SAT.

Fréquence 4
par minute Zone de FV => CEI d’emblée (parfois précédé d’une séquence de SAT
pendant la charge)
200
Zone de TV => SAT +/- CEI
150
Zone d’absence d’intervention
40

Zone de bradycardie : Stimulation VVI ou DDD

SAT = Stimulation antitachycardique, CEI = Choc ¢électrique interne.

Figure 2 : Zone d’intervention et de traitement d’un DAI en fonction de la fréquence
cardiaque (les plages de fréquence sont mises a titre indicatif et sont réglées suivant les

patients).

Ce critére de fréquence, s’il est indispensable, est un critére « simpliste » qui expose a un
nombre important de traitements inappropriés. En effet, avec ce seul critére, des que la
fréquence cardiaque atteint la zone de TV, un traitement sera délivré. Avec ce critere simple,

la sensibilité est de 100%, mais la spécificité ne dépasse pas 60% [44].
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Afin d’améliorer la discrimination entre les arythmies ventriculaires et supra ventriculaires,
d’autres critéres ont été développés. Ces autres critéres ne s’appliquent qu’en « zone de TV »
et tombent tous en « zone de FV », car dans ce dernier cas le critére de sécurité I’emporte sur
tous les autres.

o Le critere de début brutal : ce critére vise a différencier une tachycardie

sinusale a début progressif, d’une TV ou d’une arythmie supra ventriculaire a début brutal. 1l
est programmé soit en pourcentage soit en millisecondes par rapport a la moyenne des cycles
précédents le début de la tachycardie. Ce critére est pris en défaut en cas de TV survenant a
I’effort.

e  Le critére de stabilité : ce critére vise a différencier une fibrillation atriale qui

se caractérise par des cycles RR irréguliers, d’une TV caractérisée par des cycles RR le plus
souvent réguliers. Ce critére peut étre pris en défaut en cas de fibrillation atriale trés rapide
quasiment réguliere.

e Le critére de morphologie : ce critére permet de distinguer une TV dont la

morphologie du QRS est différente du QRS en rythme sinusal, d’une tachycardie sinusale ou
de toute autre tachycardie supra ventriculaire. 11 se fait en fonction d’un mode¢le
d’électrogramme (EGM) en rythme de base mis en mémoire et réactualisé a intervalles
réguliers. Dés que la fréquence ventriculaire entre en « zone de TV », I’algorithme compare
’EGM en tachycardie a ’EGM de référence. Si les morphologies sont les mémes, le
diagnostic de tachycardie supra ventriculaire est porté et le traitement est inhibé. Si les

morphologies sont différentes, le diagnostic de TV est porté et le traitement est délivre.

Avec ces autres critéres (début brutal, stabilité et morphologie), la spécificité peut atteindre
85% avec cependant une légére diminution de la sensibilité a 98-99% [45,46]. Outre ces 4
critéres de discrimination décrits pour le DAI mono chambre, les DAI double chambre
permettent I’intégration du signal atrial. L’analyse porte sur la cadence auriculaire, la cadence
ventriculaire et 1’association oreillette/ventricule. Schématiquement, 3 situations existent,

décrites dans le tableau suivant.
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Relation oreillette/ventricule | Arythmie supra ventriculaire | Arythmie ventriculaire
A>V Fibrillation atriale, flutter Bi tachycardie
atrial, tachycardie atriale
A=V Tachycardie sinusale, flutter | TV 1/1
1/1 ou tachycardie atriale 1/1
A<V - TV

A= électrogramme auriculaire, V= électrogramme ventriculaire

Tableau n°6 : Algorithme de discrimination TSV/TV, étude de la relation
oreillette/ventricule dans les DAI double chambre

La réalité est en fait plus compliquée. Actuellement, les différents constructeurs mettent en

place des algorithmes de plus en plus complexes intégrant les différents critéres de

discrimination (algorithme SMART chez Biotronik, PARAD + chez Ela Medical,...) afin

d’améliorer la discrimination TSV/TV.

(b) Les algorithmes de traitement

La stimulation anti tachycardique : son but est d’interrompre les circuits de réentrée par
une ou plusieurs séries de stimulations en rendant une des branches du circuit
« réfractaire ». Au sein d’un circuit, I’induction d’une réentrée est possible si la période
réfractaire du tissu est inférieure au temps de conduction du front de dépolarisation pour
fermer le circuit. Si un stimulus peut bloquer la conduction dans le circuit, I’arythmie
s’arréte, la stimulation crée un bloc de conduction. Le but de la SAT est donc d’arriver a
introduire un stimulus dans cette fenétre excitable pour rendre impossible la conduction
(circuit en période réfractaire). Sa cible est la TV monomorphe qu’elle traite efficacement
[47].

Elle comporte deux principaux modes de stimulation que sont le burst (stimulation en
rafale & une fréquence fixe supérieure a celle de la tachycardie) et le ramp (stimulation a
fréquence décrémentielle supérieure a la tachycardie).

En plus d’améliorer le confort du patient en diminuant la survenue de choc, elle permet un
allongement de la vie de la batterie. Il existe toutefois un risque d’échec de la SAT. En
effet, la SAT peut étre inactive sur la TV, I'accélérer voire la dégrader en FV. Dans le cas
de ’accélération de la TV par la SAT, cette derniére interrompt le premier circuit, mais
initialise un nouveau circuit de réentrée dont la période réfractaire est plus courte

responsable d’une accélération de la TV. L’efficacité de la SAT est variable, de plus de
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90%. Le principal facteur prédictif de succes est la TV dont le cycle est supérieur a 300
ms. La SAT est également efficace chez les patients a FEVG basse.

o Les chocs de cardioversion : il s’agit de chocs de faible énergie (entre 2 et 5 joules)
employés pour réduire les TV. Ils sont plus rapidement opérationnels que la SAT et plus
économiques. Par contre, ils sont aussi douloureux que les chocs a plus haute énergie,
mais ils peuvent entralner une accélération de la TV.

o Les chocs de défibrillation : leur rdle est d’éviter la MSC par la délivrance de chocs de
haute énergie (30 a 40 joules). Ils traitent en premiére intention les FV et les TV rapides,
mais également les TV résistantes a la stimulation antitachycardique.

L’énergic minimale nécessaire pour permettre une défibrillation efficace représente le
seuil de défibrillation. Plus ce seuil est bas, plus la marge de sécurité est élevée. Le seuil
de défibrillation est mesuré au bloc opératoire en diminuant 1’énergie délivrée par le DAI
progressivement. Le seuil mesuré par valeurs décroissantes correspond a une probabilité
de succes de défibrillation de 70%. Si cette valeur est doublée, la probabilité de succes est
de 98%. Pour un appareil dont I’énergie maximale délivrée est de 34 Joules, une marge de
séeurité de 10 Joules correspond & une probabilité de succés de 85%. Le seuil de
défibrillation n’est pas une valeur absolue, mais une valeur avec une probabilité de succes
[48].

L’impulsion de défibrillation subit une inversion compléte de polarité correspondant a un

choc biphasique permettant d’abaisser le seuil de défibrillation [49].

Antitachycardia
Facing

Figure 3 : Différents types de traitement des troubles du rythme ventriculaire : la
stimulation anti tachycardique, le choc électrique interne.
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(¢) La fonction Holter

Cette fonction permet a posteriori d’analyser des événements rythmiques, de vérifier le
caractére appropri¢ ou non de la thérapeutique administrée par [’appareil et donc

éventuellement d’affiner la programmation du boftier.

(d) La fonction anti-bradycardique

Son r6le est d’éviter les bradycardies sinusales ou non sinusales compliquant des troubles
conductifs pré existants, ou apparaissant aprés un choc, voire d’origine iatrogéne. Elle
prévient également les accés de tachycardies secondaires a une bradycardie en assurant une
fréquence minimale limitant le phénomene R sur T.

La stimulation peut se faire en mode VVI ou DDD suivant le réglage, le nombre de sondes et

le type d’appareil implanté.

(e) La resynchronisation bi ventriculaire

Plusieurs études montrent que la resynchronisation biventriculaire améliore les symptdmes
[50,51], la qualité de vie [51] et la tolérance a I’effort [51] chez les sujets souffrant
d’insuffisance cardiaque secondaire a une cardiopathie dilatée avec FEVG altérée et
présentant des critéres de désynchronisation inter ou intra ventriculaire.

L’association d’un défibrillateur multi site dans une population d’insuffisants cardiaques
permet une réduction de la mortalité toute cause [52].

Elle nécessite en plus de la sonde conventionnelle ventriculaire droite et éventuellement de la

sonde atriale droite, une sonde dans le sinus coronaire afin de stimuler le ventricule gauche.
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() Evolution des défibrillateurs

Premicre génération Défibrillateur uniquement

Deuxi¢me génération + stimulation anti tachycardique
+ programmabillité

Troisiéme génération + fonction anti bradycardique

Quatriéme génération + double chambre

Cinquiéme génération + triple chambre ventriculaire avec
possibilité de resynchronisation cardiaque

Tableau n°7 : Evolutions technologiques des DAL

B. Mortalité et complications secondaires a la mise en place du DAI
1) Les complications immeédiates

(a) Complications locales

e Complications hémorragiques : la fréquence varie entre 1 & 6% selon les auteurs [44,53-
55]. Les saignements concernent essentiellement la loge du boitier, souvent favorisés par
une anticoagulation efficace. Ils exposent a un risque infectieux accru et a un risque de
réintervention pour drainage de I’hématome.

o Complications infectieuses : c’est durant les premiers mois qu’elles sont les plus
fréquentes. Elles sont heureusement rares (incidence entre 0 et 1,2% selon les €tudes)
[41,44,53-56]. Dans I’étude PEOPLE, le taux d’infection de proth¢ses (pacemaker ou
DAI) a 1 an est de 0,68% sur un total de 6319 implantations (primo implantation ou
changement de dispositif). Les facteurs prédictifs d’infection sont la fievre dans les 24
heures précédant I’implantation, la pose d’une sonde d’entrainement électrosystolique
temporaire et la réintervention précoce. Par contre, 1’antibioprophylaxie parait utile [57].
Ces complications sont redoutées, car le taux de mortalité reste ¢levé avec la plupart du
temps la nécessité en plus d’une antibiothérapie prolongée, de déposer chirurgicalement le

boitier et les sondes.
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(b) Complications liées a la sonde

o Déplacement de sonde : cette complication peut toucher la sonde atriale ou ventriculaire
avec une plus forte incidence pour la sonde atriale. L’évolution du matériel a permis une
diminution de I’incidence de ces complications a environ 1,5% [44,53-55]. En cas de
suspicion de déplacement, il convient de réaliser une radiographie pulmonaire.

o Fractures de sonde: elles surviennent au niveau des zones de compression ou de
frottement représentées par exemple par la loge de boitier pectoral ou I’espace entre la
premiére cote et la clavicule. Leur fréquence est variable, allant de 0,4 a 2% [53-55]. Le
pourcentage de fracture de sonde augmente avec le temps. Elles se manifestent par un
dysfonctionnement total de la fonction stimulation, ou par une modification des seuils de
stimulation et de détection et surtout par un risque majeur de chocs inappropri€s par
détection de cycles courts mimant une FV.

La position pré pectorale et non rétro pectorale du boitier ainsi que I'usage de la veine
céphalique pour la mise en place de la sonde sont les meilleurs moyens de diminuer de
prévenir ces complications [58].

o La perforation myocardique : ¢’est une complication trés rare (moins de 1%) [44,53]. Les
conséquences peuvent étre dramatiques avec un risque de tamponnade, voire de décés.
Dans le sous-groupe des dispositifs avec systéme de resynchronisation, le taux de
dissection / perforation du sinus coronaire représente plus de 2% des implantations, avec
dans 20% des cas nécessité d’un drainage péricardique pour épanchement péricardique

[59].

(c) Complications liées a I’abord veineux

e L’hémothorax et pneumothorax : ce risque est augmenté par I’abord de la veine sous
claviére. L’incidence est d’environ 1 a 2% [44,53,55].

o L’embolisation gazeuse : ce risque est limité par la position de Trendelenburg au moment
de ’implantation.

e La fistule artério-veineuse.

o La thrombophlébite du membre supérieur : cette complication est relativement fréquente,
prés de 30% de sténose et 10% de thrombose de la veine d’implantation, mais rarement

symptomatique (0,6 & 3,5% des cas). Elle se révele le plus souvent par des symptomes
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bénins (pesanteur, douleur a la mobilisation du bras, cedéme). Le syndrome cave supérieur
est quant a lui trés rare, avec moins d’un cas sur 1000. Le diagnostic peut étre

échographique ou angiographique (phlébographie du membre supérieur).

(d) Complications rythmiques

L élévation du seuil de défibrillation : elle survient en période post-procédurale. Il
convient d’éliminer un déplacement de sonde, un hémothorax ou un pneumothorax. Elle
peut étre suspectée devant un déplacement de sonde vu a la radiographie pulmonaire, avec
élévation du seuil de stimulation et baisse de la détection. Sa fréquence est mal connue,
car les DAI ne sont plus retestés apres I’implantation.

Un orage rythmique : correspond a la survenue de plus de deux épisodes d’arythmies
ventriculaires en moins de 24 heures. Il nécessite de rechercher un facteur déclenchant :

ischémie myocardique a I’origine de TV ischémique, dyskaliémie, dysthyroidie,...

(e) Complications directement secondaires au geste

opératoire

Le risque anesthésique : I’'implantation d’un DAI nécessite le plus souvent une anesthésie
générale afin de tester en fin d’implantation I’efficacité des chocs électriques internes. Le
risque anesthésique sur des cardiopathies avec le plus souvent des FEVG basses doit étre
pris en compte.

Le risque thromboembolique : secondaire a I’immobilisation post-opératoire.

() Taux d’échec de la pose de la sonde

L’échec de la pose de la sonde endocavitaire se définit comme tout recours a une voie

chirurgicale transthoracique pour mettre en place I’¢lectrode ou le patch. Il est tres faible

actuellement, moins de 1% [44,53,60]. Par contre, les échecs de pose de la sonde du sinus

coronaire dans le cadre des DAI triple chambre sont plus fréquents, de ’ordre de 10%. Une

analyse rétrospective de 2078 patients équipés d’un systéme de resynchronisation (associ¢ a

un pacemaker ou un DAI) inclus dans les études MIRACLE [61], MIRACLE ICD [62], the
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InSync III study [63] retrouve un taux de succes d’implantation de 91,6% au sein d’équipe
entrainée, avec dans 1,8% des cas, la nécessité de plusieurs tentatives. Les causes d’échec
sont variées : sonde instable (2,8%), sinus non cathétérisable (3,3%), thrombose du sinus,

impossibilité d’obtenir une position adéquate (2,5%) [59].

2) Les complications tardives

(a) Traitement anti-arythmique inapproprié

e Les chocs de défibrillation ou stimulation anti tachycardique inappropriés: leur
fréquence est importante avec une incidence de 14% dans une étude rétrospective mence
par Rinaldi dans une population implantée en prévention secondaire [64]. Les traitements
inappropriés peuvent étre secondaires a 4 types d’erreurs :

> Surdétection de signaux physiologiques intracardiaques : surdétection de
’onde T (favorisée par une faible amplitude des ondes R et espace QT
prolongé), surdétection de I’onde P (en cas de sonde ventriculaire proche de la
tricuspide), double comptage des ondes R (en cas de QRS tres €largi).

> Détection de signaux physiologiques extracardiaques: détection de
myopotentiel. Une surdétection des potentiels diaphragmatiques peut survenir
a I’apex du ventricule droit.

» Détection de signaux non physiologiques extracardiaques (= bruits):
interférences liées & une source externe électromagnétique, anomalies diverses
au niveau des sondes (rupture, défaut de fixation).

> Détection de signaux non physiologiques intracardiaques : le DAI peut détecter
de maniére erronée un spike délivré par le dispositif dés qu’il fonctionne en

mode pacemaker : interaction DAI - pacemaker.
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Signal intracardiaque Signal extracardiaque

Physiologique | - Onde T - Défaut d’isolation de la sonde

- Onde P - Potentiels musculaires ou

- Double comptage des ondes R diaphragmatiques
Non - Sondes de pacemaker - Bruit au niveau de la fixation de la
physiologique | - Contact mécanique au niveau de la | sonde

sonde de détection - Fracture de sonde

- Défaut de fixation de sonde

- Bistouri électrique

- Portiques et détecteur de metaux
-IRM

- Lithotripsie

Tableau n°8 : Détection de signaux physiologiques ou non responsables de traitements
inappropriés.
o Effets pro arythmogenes du défibrillateur [65] : les traitements administrés par le DAI
peuvent aggraver ou déclencher des arythmies malignes ventriculaires :
> Accélération d’une TV par la SAT : vers une TV trés rapide voire une FV,
conduisant a un choc électrique interne
» Induction d’une tachyarythmie supra ventriculaire : notamment par des chocs a
basse énergie
> Induction de FV : par un choc inapproprié pendant la zone de vulnérabilité
ventriculaire
» Bradyarythmies induites par le DAI : représentés par la survenue d’asystolie
plus ou moins prolongée dans les suites d’un choc électrique (temps moyen de
1,2 sec). Cette complication est prévenue par la fonction anti bradycardique,
qui se déclenche aprés une pause de 3 sec, une stimulation trop précoce post

choc pouvant se révéler pro arythmogene.

(b) Complications liées au boitier

o L'usure prématurée du DAL

o La défaillance du DAI : séries défectucuses pouvant conduire a un défaut de traitement.

o Le déplacement du boitier : concerne les boitiers implantés en position pectorale. Deux
types de complications secondaires au déplacement sont possibles : des dysfonctions du
DAL, des occlusions de la veine sous claviére. Ce risque est évalué entre 0,2 et 0,3%

[44,54].
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o [Erosion cutanée en regard du boitier : favorisée par I’infection de loge de boitier ou des
contraintes mécaniques (boitier saillant chez les patients maigres). L’incidence de cette
complication est de 0,8 & 3,5% sur 10 ans et nécessite, en cas de mise a nu du matériel,
une explantation du matériel.

o  Douleur ou réduction de mobilité de I'épaule : une étude récente, s’intéressant aux
problémes de mobilité de I’épaule concernant les DAI implantés en pectorale, retrouve
une forte prévalence des diminutions de la mobilisation active de I’épaule ainsi que des

douleurs dans les trois premiers mois, s’atténuant par la suite.

(c) Complications infectieuses

Il s’agit d’une complication grave comprenant le retrait du boitier et des sondes (de fagon
percutanée ou par sternotomie en cas de grosses végétations) associé a une antibiothérapie
prolongée [66]. En effet, Del Rio et al. ont montré que le seul facteur prédictif d’échec du
traitement ou de décés est I’absence du retrait du matériel infecté [67].

Il peut s’agir d’infections de la loge du boitier ou une endocardite sur sonde, en sachant que la
principale complication de I’infection de loge de boitier, si elle n’est pas pris en charge
rapidement, est la diffusion de Dinfection aux sondes. Le germe le plus fréquent est le
staphylocoque aureus ou epidermidis (70 & 80%). La fréquence est de 0 a 1,2% selon les

études [41,44,53-56].

(d) Complications hémodynamiques

Elles surviennent dans les cas ou le DAI se comporte en pacemaker du fait de troubles
conductifs sous-jacents nécessitant une stimulation cavitaire.
o Effets déléteres de la stimulation apicale du ventricule droit (VD) : la stimulation apicale
du ventricule droit peut étre responsable de :
o une inversion de la séquence d’activation du VD,
o 1’augmentation des temps d’activation du VD et du VG,
o un asynchronisme auriculo-ventriculaire, VD — VG et intra ventriculaire
gauche,

o une majoration d’une fuite mitrale.
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Par ailleurs, elle augmente le risque de fibrillation atriale et favorise la dysfonction
ventriculaire gauche et I’insuffisance cardiaque. Ainsi, dans I’étude DAVID, pour les patients
équipés d’un DAI avec une FEVG < 40% n’ayant pas d’indication de stimulation cardiaque
permanente, le réglage en DDD a une fréquence de 70 battements/min augmente le risque de
déces et d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque par rapport a un réglage en VVI a 40
battements/min. Cela confirme les effets néfastes d’une stimulation non nécessaire [68].

o Syndrome du pacemaker: la stimulation ventriculaire peut étre responsable d’une
conduction auriculaire rétrograde avec systole auriculaire sur valves auriculo-
ventriculaires fermées avec hyperpression atriale et mise en jeu de réflexes neuro-
hormonaux responsables de symptomes variés: fatigue, palpitations, précordialgies,

dyspnée, syncope,...

(e) Effets des chocs multiples sur le myocarde

Lors de chocs multiples, des 1ésions myocardiques a type de fibrose sont décrites [69].

3) Mortalité

(a) Mortalité opératoire

L’implantation des défibrillateurs automatiques par thoracotomie dans le cadre des systémes
épicardiques s accompagnait d’une mortalité de 3 a 5%. Celle-ci a diminué de fagon majeure
depuis I’implantation par voie endoveineuse. Cette simplification de la procédure
d’implantation a ainsi permis un allégement des protocoles anesthésiques participant a la
diminution de la mortalité péri opératoire. On considére que le risque opératoire est inférieur a
1% [44,53,60] avec une mortalité péri opératoire quasiment nulle. Leon et al. retrouvent un
taux de 0,3% de décés péri-opératoire lors de I'implantation de prothéses avec systéme de
resynchronisation et une mortalité a 30 jours de 1,5% (10 cas de décés par insuffisance
cardiaque, 11 morts subites et 4 causes extra cardiaques). Cette analyse comprend des patients

implantés d’un pacemaker triple chambre expliquant la présence de mort subite [59].
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(b) Mortalité au long cours

Elle est dépendante essentiellement de la cardiopathie, c’est-a-dire de la FEVG et de la classe

NYHA.

II1. Les grandes études de prévention primaire de la mort subite

cardiaque

A. Les grandes études de prévention primaire de la mort subite

cardiaque dans la cardiopathie ischémique

1) Etude MADIT I (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial) [3]

But de I'étude : évaluer si I’implantation préventive d’un DAI améliore la survie de patient
souffrant d’une cardiopathie ischémique avec dysfonction ventriculaire gauche (FEVG <
35%), accés de TV non soutenue asymptomatique et exploration électrophysiologique
induisant une TV (induction de TV persistant sous Procainamide).

Critere principal : évaluation de la mortalité totale.

Caractéristiques de 1’étude : étude randomisée, ouverte, multicentrique incluant 196 patients

(92% d’hommes, age moyen 63 ans) avec un suivi de 1 & 61 mois (27 mois en moyenne).
Patients en classe NYHA I a Il
Deux groupes :
e un groupe « défibrillateur »
e un groupe controle.
Résultats : réduction significative de la mortalité globale de 23% (étude arrétee
prématurément en raison du bénéfice).
Limites :
e Faible nombre de patients inclus.
¢ Absence de groupe « antiarythmique »
e Deux groupes non comparables au niveau de la prescription du traitement
médicamenteux : prescription de bétabloquants supérieure dans le groupe

« défibrillateur », prescription de Amiodarone supérieure dans le groupe contrdle.
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Implications pratiques : I'implantation de DAI prophylactique chez les patients a trés haut

risque de MSC (FEVG < 35%, TV non soutenue asymptomatique et TV inductible en

stimulation ventriculaire) est licite.

2) Etude MUSTT (Multicenter UnSustained Tachycardia Trial) [70]

But de ['étude : évaluer Defficacité d’un traitement antiarythmique (médicamenteux ou

défibrillateur) sur le risque de mort subite chez des patients atteints d’une cardiopathie

ischémique avec FEVG < 40%, de TV non soutenues asymptomatiques (survenue 6 mois ou

plus avant I’inclusion et au moins 4 jours aprés un infarctus) et d’'une TV soutenue déclenchée

lors d’une stimulation programmeée.

Critére principal : arrét cardiaque ou déces d’origine rythmique.

Caractéristiques de 1’étude : étude randomisée, ouverte, multicentrique incluant 704 patients

(age moyen 66,5 ans) avec un suivi de 39 mois.

Randomisation des patients en 2 groupes aprées la positivité de la SVP :

Groupe n°l : traitement antiarythmique (médicamenteux ou non). Dans ce groupe, les
patients ont subi une série de stimulation ventriculaire sous antiarythmique : si la
stimulation induit une TV < 15 complexes, I’antiarythmique est prescrit au long
cours ; dans le cas contraire, mise en place d’un DAIL. Au total, dans ce groupe n°l
avec « traitement guidé », 158 patients ont regu un traitement antiarythmique seul et
161 ont été€ implantés.

Groupe n°2: dans ce groupe, les patients ne regoivent aucun traitement
antiarythmique malgré la positivité de la SVP et ne sont bien str pas implanté d’un

DAL

Résultats :

Réduction du risque d’arrét cardiaque ou de déces d’origine rythmique a 5 ans de 27%
chez les patients traités en fonction des tests électrophysiologiques.
Réduction du risque de mortalité toute cause de 31% chez les patients porteurs d’un
DALI par rapport aux patients traités par antiarythmique (p = 0.001).
Pas de réduction du risque du taux d’arrét cardiaque, de décés rythmique ou de toutes
causes chez les patients traités par antiarythmique par rapport & ceux sans traitement

antiarythmique.

Conclusion : chez les patients coronariens a haut risque (FEVG < 40%, TV non soutenue et

TV soutenue inductible par stimulation) traités en fonction des tests électrophysiologiques,
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seuls ceux ayant bénéficié de I’implantation d’un DAI ont vu diminuer le risque de mort

subite.

3) Etude MADIT 2 (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial II) [4]

But de 1’étude : évaluer I'intérét de I’implantation prophylactique d’un DAI chez les patients
souffrant d’une cardiopathie ischémique semi récent ou ancien (infarctus datant de plus de 1
mois) avec dysfonction VG (FEVG < 30%).

Critére principal ; évaluation de la mortalité toute cause.

Caractéristiques de [’étude : essai thérapeutique contr6lé avec randomisation 2/3,

multicentrique ayant inclus 1232 patients avec un suivi de 20 mois (de 6 a 53 mois).
Deux groupes :
e un groupe « défibrillateur » (n=742)
e un groupe « contrdle » (n = 490) (Comparable dans les caractéristiques cliniques et les
traitements pharmacologiques regus).
Résultats : Mortalité globale diminuée de 31% (p = 0,016) en faveur du groupe
« défibrillateur » quel que soit I’age, le sexe, la classe NYHA, la largeur du QRS, I’anciennete
de I’infarctus (< ou > 6 mois).
Conclusion : I'implantation d’un DAI diminue la mortalité de 31% chez les patients ayant eu
un infarctus de plus de 1 mois avec FEVG <30%.
Commentaires :
e Absence de bras anti-arythmique dans I’étude.
e L’étude ne fait pas appel & une stimulation ventriculaire programmée pour déterminer
les sujets a risque de mort subite.
¢ L’amélioration de la survie n’apparait qu’au bout de 9 mois, alors que 88% des

patients ont été implantés au-dela de 6 mois aprés I’infarctus.
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4) Etude DINAMIT (Defibrillator IN Acute Myocardial Infarction
Trial) [71]

But de 1’étude : démontrer que I’implantation d’un défibrillateur améliore la survie de patients

3 haut risque (FEVG < 35% et une altération de la variabilité sinusale) aprés un infarctus

récent (6 a 40 jours).

Critére principal : évaluation de la mortalité toute cause. Critére secondaire : évaluation de la

mortalité secondaire a une arythmie.

Caractéristiques _de ['étude . essai thérapeutique contr6lé, randomise, en ouvert,

multicentrique incluant 674 patients avec un suivi de 30 + 13 mois.

Deux groupes :

un groupe « défibrillateur »
un groupe «contrdle» (avec prescription d’une thérapeutique conventionnelle

comparable par ailleurs).

Résultats :

Absence de différence significative entre les deux groupes sur le critére principal.

Par contre, différence hautement significative sur le critére secondaire en faveur du
groupe « défibrillateur » (RR = 0,42, p = 0,009).

[nversement, augmentation de la mortalité d’origine non rythmique dans le groupe

« défibrillateur ».

Conclusion :

Le DAI ne réduit pas la mortalité globale chez les patients a haut risque ayant un
infarctus récent.

Il diminue la fréquence des décés d’origine rythmique, contrebalanceée par une
augmentation de la fréquence des décés d’origine non arythmique (déces par

déchéance cardiaque).

Commentaires

Implantation du DAI probablement trop proche de ’infarctus (6 a 40 jours apres
’infarctus), période pendant laquelle les traitements médicamenteux ont permis une
amélioration de la FEVG et une réduction de la MSC. Dans MADIT 2, le d¢lai moyen
entre ’implantation du DAI et I’infarctus était de 6,5 ans.

Utilisation de Daltération de la variabilité sinusale : facteur de risque non spécifique

d’une mortalité d’origine rythmique.
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Implications pratiques : 1’étude pose la question de la période adaptée apres un infarctus pour

décider au mieux de ’opportunité de la pose d’un DAL

B. Les grandes études de prévention primaire de la mort subite dans

I’insuffisance cardiaque

1) Etude SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial)
[72]

But de l’étude - évaluer I’efficacité d’un traitement par Amiodarone ou par DAI chez des
patients atteints d’insuffisance cardiaque légére a modérée (NYHA II ou III) avec FEVG <
35% d’origine ischémique (52%) ou dilatée primitive (48%).

Critere principal ; évaluation de la mortalité toute cause.

Caractéristiques de |'étude : essai thérapeutique contrdlé randomisé, ouvert, multicentrique

incluant 2521 patients avec un suivi médian de 45.5 mois.
Trois groupes :
e Groupe « conventionnel » : traitement meédicamenteux conventionnel (n = 847)
e Groupe « Amiodarone»: traitement médicamenteux optimal associ¢ a de
I’ Amiodarone (n = 845)
e Groupe « défibrillateur » : traitement médicamenteux optimal associé a un DAI (n =
829).
Résultats :
e Pas de différence significative au niveau du critere principal entre le groupe
« conventionnel » et le groupe « Amiodarone ».
e Réduction de la mortalité toute cause de 23% dans le groupe « défibrillateur » par
rapport aux deux autres (p = 0.007).
e L’analyse en sous groupe en fonction de 'origine de la cardiopathie (ischémique ou
non) ne met pas en évidence de différence en terme de réduction de mortalité totale.
Le gain relatif de 23% est moins important que dans les études avec arythmies ventriculaires
documentées (gain relatif 40%), ou que dans celles portant sur des cardiopathies ischémiques
exclusives MADIT II (gain relatif 31%).
Conclusion :
e Par rapport & un traitement médicamenteux conventionnel ou & un traitement

médicamenteux associé a de 1’Amiodarone, le traitement médicamenteux optimal
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associé a un DAJ diminue la mortalité toute cause chez I’insuffisant cardiaque léger a
modéré quel que soit son étiologie.
e Effet neutre de I’Amiodarone sur la mortalité globale.

e Bénéfice du DAI plus important dans le sous-groupe 8 FEVG < 30%.

2) Etude COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pacing,
and Defibrillation in Chronic heart Failure) [52]

But de létude : évaluer I’efficacité de I’implantation prophylactique d’un stimulateur

cardiaque bi ventriculaire, couplée ou non a un défibrillateur sur la mortalité et
I’hospitalisation des patients en insuffisance cardiaque chronique évoluée (classe NYHA III
ou IV avec FEVG < 35%) avec troubles conductifs (QRS > 120 ms., PR > 150ms) d’origine
ischémique ou non (55% de cardiopathie ischémique).

Critére principal : critére composite comprenant la mortalité totale et I’hospitalisation toute

cause. Critére secondaire : évaluation de la mortalité globale.

Caractéristiques de ’étude : essai thérapeutique contrdlé randomisé, ouvert, multicentrique

incluant 1520 patients avec un suivi variable suivant les groupes.
Trois groupes comparables en termes de caractéristiques cliniques (age moyen 67 ans, FEVG
moyen 22%) avec randomisation 1/5, 2/5, 2/5 :
e Groupe « conventionnel » : traitement médicamenteux optimal (n = 308)
e Groupe « pacemaker » : traitement médicamenteux optimal associé¢ a un stimulateur
cardiaque avec resynchronisation bi ventriculaire (n = 615)
e Groupe « défibrillateur » : traitement médicamenteux optimal associ¢ & un DAI avec
resynchronisation bi ventriculaire (n = 595).
Résultats :
e Réduction de 20% du critére primaire grice a la resynchronisation par rapport au
traitement médical optimal
e Mortalité & 1 an de 19% dans le groupe « conventionnel » versus 15% dans le groupe
« pacemaker » (p = 0.059) et de 12% dans le groupe « défibrillateur » (p = 0.003).
Conclusion : par rapport a un traitement médicamenteux optimal, la resynchronisation
ventriculaire, associée ou non a un DAI, diminue la mortalité globale et les ré hospitalisations
de 20% chez les patients en insuffisance cardiaque (NYHA III ou IV) avec FEVG < 35% et
troubles conductifs intra ventriculaires (QRS > 120 ms).

1’adjonction d’un DAI & la resynchronisation ventriculaire diminue la mortalité globale.
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Limites :

e Le critére primaire est un critére composite (I’hospitalisation est le critere primaire
atteint dans 80% des cas).

e Grand nombre de sorties d’étude notamment dans le groupe « conventionnel » (26%
versus 6 et 7% dans les deux autres groupes).

e La resynchronisation n’est pas une technique anodine (8 décés imputables), taux de
succes d’implantation de 90% environ.

e Pas de comparaison directe entre le groupe «pacemaker » et le groupe

« défibrillateur ».

C. Les grandes études de prévention primaire de la mort subite

cardiaque dans la cardiomyopathie dilatée primitive

1) Etude CAT (CArdiomyopathy Trial) [73]

But de [’étude : évaluer I’efficacité sur la mortalité de I’implantation d’un DAI chez les

patients atteints d’une cardiomyopathie dilatée primitive avec FEVG < 30% de dccouverte
récente (< 9 mois), stade NYHA II ou I11, sans arythmie ventriculaire documentée.

Critére principal : évaluation de la mortalité toute cause a 1 an. Critéres secondaires . taux de

transplantation cardiaque, taux de mortalité cardiaque (subite ou non), le taux de TV
soutenues traitées par le DAL

Caractéristiques de ['étude : essai thérapeutique controlé randomisé, ouvert, multicentrique

incluant 104 patients avec un suivi de 5.5 + 2.2 ans. Deux groupes recevant un traitement
conventionnel comparable (96% sous IEC, seulement 4% sous bétabloquants).
Résultats :

e Mortalité toute cause a un an identique dans les deux groupes.

e Différence non significative de survie cumulée a 2, 4 et 6 ans entre les deux groupes

(p = 0.554).

e Facteur prédictif de décés : la FEVG.
Conclusion : la mortalité  court terme (1 an) et a long terme (5.5 ans) dans la CMD primitive
d’installation récente est basse. Cette survie n’est pas améliorée par la mise en place

prophylactique d’un DAL
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Limites :
e Nombre de patients inclus faible.
e Mortalité plus basse que celle escomptée (mortalité a 1 an a 5.6% contre 30%
attendue), la population sélectionnée n’étant pas assez a risque de mort subite.
e Taux de prescription de bétabloquant trés faible (4%, I’étude a débuté en 1991 avant

I’¢re des bétabloquants dans 1’insuffisance cardiaque).

2) Etude DEFINITE (Defibrillators in Nonischemic
Cardiomyopathy Treatment Evaluation) [74]

But de ’étude : évaluer I’intérét de I’implantation d’un défibrillateur chez les patients atteints
de cardiomyopathies dilatées non ischémiques authentifi¢es avec dysfonction ventriculaire
gauche (FEVG < 35%) et une arythmie définie par une TV non soutenue ou au moins 10 ESV
/ 24h.

Critére principal : évaluation de la mortalité globale. Critére secondaire : évaluation de la

mortalité d’origine rythmique.

Caractéristiques de I'étude - essai thérapeutique contr6lé, randomisé, multicentrique, incluant

458 patients avec un suivi de 29 + 14,4 mois.
Deux groupes :
e un groupe « défibrillateur »
e un groupe «contrdle»: comparable dans les caractéristiques cliniques et les
traitements pharmacologiques regus.
Résultats :
e Différence en terme de mortalité globale entre les deux groupes non significative
(p =0,08).
e Réduction significative du risque de mort subite d’origine rythmique dans le groupe
« déftibrillateur ».
Conclusion : chez les patients atteints d’une cardiomyopathie dilatée non ischémique sévere
traitée par IEC et bétabloquant, I’implantation d’un DAI réduit de fagon non significative
le risque de mortalité globale et de fagon significative le risque de mort subite rythmique.

Commentaires .

e Critére principal non significatif en raison du taux plus bas que prévu de morts subites

(environ 30% dans le groupe contrdle au lieu des 50% attendus) et de la compliance
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trés élevée au traitement médicamenteux (> 85% des patients sous IEC et
bétabloquant).
e Le sous-groupe de patients NYHA III bénéficie particulierement du DAI, a

confirmer ...

3) Etude AMIOVIRT (Amiodarone Versus Implantable
Cardioverter-Defibrillator) [75]

But de I’étude - évaluer les effets d’un traitement par Amiodarone ou par DAI sur la mortalité
chez des patients ayant une cardiomyopathie dilatée non ischémique avec FEVG < 35% avec
TV soutenue au Holter, classe NYHA I a I1I.

Critére principal : évaluation de la mortalité globale. Critéres secondaires : évaluation de la

mortalité subite arythmique, mortalité non subite, survie sans arythmie,...

Caractéristiques de 1’étude - essai thérapeutique controlé, randomisé, multicentrique, incluant

103 patients avec un suivi de 24 = 1,3 mois.
Deux groupes :

e un groupe « défibrillateur »

e un groupe « Amiodarone »

Ces deux groupes sont comparables dans leurs caractéristiques cliniques et les traitements
pharmacologiques regus.
Résultats :

e Différence en terme de survie entre les deux groupes non significative (p = 0,7).

e Pas de différence concernant la survie sans arythmie, ou en termes de qualité¢ de vie.
Conclusion : chez les patients ayant une CMD non ischémique avec FEVG < 35% et des TV
non soutenues asymptomatiques, le DAI n’est pas supérieur en terme de mortalité globale par
rapport au traitement par Amiodarone.

Commentaire :

e Taux d’interruption du traitement par Amiodarone élevé (48%) suite aux effets

secondaires.

¢ Faible nombre de patients.

e 8 patients du groupe « Amiodarone » ont regu un DAI pour TV pré syncopales.

Implications _pratiques : contrairement a la cardiopathie ischémique, Dindication

d’implantation d’un DAI dans les CMD non ischémiques avec TV non soutenue
asymptomatique n’est pour le moment pas licite.
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4) Tableau récapitulatif des études de prévention primaire

Etudes Nombre | Age | Coronariens | FEVG FEVG | Suivi | Mortalité | Réduction du
de moyen (%) (inclusion) | moyenne | moyen | annuelle | risque avec le
patients | (ans) (%) (%) (mois) | (% groupe DAI
contrble)
MADIT [3] 196 63 100 <35 26 27 17 54
MUSTT [70] 704 66 100 <40 29 39 14 51
MADIT II [4] 1232 64 100 <30 23 20 10 31
CAT [73] 104 52 0 <30 24 23 4 Etude
négative
AMIOVIRT 103 52 11 <35 23 24 4 Etude
[75] négative
COMPANION 1520 67 59 <35 22 15 19 36
[52]
DEFINITE [74] 458 58 0 <35 21 29 7 35
SCD-HeFT [72] 2521 60 52 <35 25 46 7 23
DINAMIT [71] 674 62 100 <35 28 30 8 Etude
négative

"ableau n° 9 : Tableau récapitulatif des études sur le DAI en prévention primaire dans la
ardiopathie ischémique et la cardiopathie dilatée [76].

D. Les méta analyses sur le DAI en prévention primaire

1) Maéta analyse sur le DAI en prévention primaire des cardiopathies

dilatées primitives : la méta analyse de Desai (2004) [77]

Critere principal ; évaluer la mortalité toute cause.

Caractéristiques de la méta analyse : regroupe 5 études concernant les cardiomyopathie non

ischémique avec FEVG abaissée en prévention primaire : CAT [73], AMIOVIRT ([75],
DEFINITE [74], SCD-HEFT [72], COMPANION [52].

Ces 5 études contrdlées, randomisées, prospectives comparent 1’efficacité du DAI simple ou

associé 4 une resynchronisation cardiaque d’une part, a un traitement médicamenteux d’autre

part. Elles regroupent un total de 1854 patients.

1l existe une différence entre les études au niveau de la sévérité des patients inclus :

e AMIOVIRT [75], DEFINITE [74] et SCD-HEFT [72] incluent des patients avec une

insuffisance cardiaque sévére (NYHA III ou IV), chronique (> 3 ans).

e CAT [73] inclut des patients insuffisants cardiaques connus depuis moins de 9 mois.

e COMPANION [52] inclut des patients avec une insuffisance cardiaque sévere (NYHA

I1I ou IV), associée a un ¢largissement du QRS.
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Résultats :

e Pris séparément, 4 des 5 études en prévention primaire ne retrouvent pas de bénéfice
statistiquement  significatif en faveur du DAI par rapport au traitement
médicamenteux. Seule I’étude COMPANION [52] retrouve un bénéfice significatif en
faveur du DAI avec resynchronisation.

e L’analyse en « pooling » des 5 études retrouve une réduction de 31% de la mortalité
toute cause du DAI par rapport au traitement médicamenteux seul.

Limites :

o Ladifférence de sévérité des patients entre les différentes ¢tudes.

e Les résultats positifs obtenus sont en grande partic influencés par I’étude
COMPANION [52], seule étude prise isolément retrouvant un bénéfice significatif .
De plus, cette étude inclut un systéme de resynchronisation associé¢ au DAL

e Le traitement médicamenteux pris dans les différentes études n’est pas semblable. Par
exemple, le taux d’utilisation des bétabloquants dans CAT [73] et AMIOVIRT [75] est
plus bas que dans les autres études, pouvant surestimer le bénéfice du DAL

Years of No, of Risk Ratio Favors ICD - Favors No 1D
Study Enroliment Patients {959 CY x5 tor Heterogeneity m;jjﬁg

N 10011997 108 0,83 {0.45-1.82) S B o
AMIOVIRTYY  108B-2000 103 O.87 {0.31-2.42) : -

DEFINITE'™ 19982002 458 G685 {0.40-1.06) ‘

SCD-HFT!4  1997-2001 792 0.731{0.50-1.04) = B

COMPANIONE! 2000-2002 307 0,50 {0.289-0.88) | |

Combined 1854 0.69 (0.55-0.87) —

§

0.1 10 20
Figk Ralio {85% Cl)

Figure n°4 : Résultats de différents essais thérapeutiques sur la mortalité toute cause
parmi des patients avec une cardiopathie non ischémique équipés ou non par un DAL
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2) Méta analyse sur le DAI en prévention primaire dans la
cardiopathie ischémique et dilatée primitive : méta analyse de

Nanthakumar (2004) [78]

Critere principal : évaluer la mortalité toute cause.

Caractéristiques de la_méta analyse : regroupe 10 études concernant des cardiopathies
ischémiques (MADIT [3], CABG-Patch [16], MUSTT [70], MADIT II [4], COMPANION
[52], DINAMIT [71], SCD-HeFT [72]) ou dilatées primitives (CAT [73], AMIOVIRT [75],
COMPANION [52], DEFINITE [74], SCD-HeFT [72]) avec FEVG abaissce en prévention

primaire.

Ces 10 études contrdlées, randomisées, prospectives comparent 1’efficacité du DAI avec ou
sans systéme de resynchronisation cardiaque d’une part, a un traitement médicamenteux
d’autre part. Les études regroupent un total de 7253 patients. Une analyse statistique adéquate
est utilisée pour analyser les résultats en tenant compte de I'hétérogeneité des différentes
études.

Résultats :

e Une analyse en « pooling » retrouve une réduction relative de 25% de la mortalité
toute cause dans le groupe « défibrillateur » par rapport au groupe « controle ». Le
taux de mortalité toute cause dans le groupe « défibrillateur » est de 26,4% contre
18,5% dans le groupe « controle ».

e Dans la majorité des cas, les patients inclus bénéficient d’un traitement
médicamenteux associant bétabloquant et IEC. La réduction de mortalité mise en

évidence dans cette méta analyse s’ajoute a celle attribuée au traitement

bétabloquant + IEC.
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Figure n°5 : Résultats de différents essais thérapeutiques sur la mortalité toute cause
parmi des patients avec une cardiopathie ischémique ou non, équipés ou non par un

DAI.
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E. Recommandations francaises des indications d’un DAI en

prophylaxie primaire

1) Dans la cardiopathie ischémique

Prévention primaire Classe Niveau de preuve
Patients coronariens sans ou avec symptomes d’insuffisance
cardiaque légére a modérée (classe NYHA Il ou III), FEVG
<30% au moins 1 mois aprés infarctus I B
Patients coronariens avec dysfonction ventriculaire gauche
(FEVG 31 a 35%), mesurée au moins 1 mois aprés infarctus
avec une arythmie ventriculaire déclenchable Ila B
Patients coronariens, aux antécédents d’infarctus, avec
dysfonction ventriculaire gauche (FEVG 31 a 35%) b C
Patients en insuffisance cardiaque, classe NYHA III ou 1V,
sous traitement médical optimal, avec FEVG <35%, et IIa B

durée du QRS > 120 ms

Tableau n°10 : Recommandations francaises des indications de DAI en prophylaxie

primaire dans la cardiopathie ischémique [76].

2) Dans la cardiopathie dilatée primitive

Prévention primaire

Classe

Niveau de preuve

Patients atteints d”une cardiopathie dilatée en apparence
primitive avec FEVG < 30%, avec symptomes
d’insuffisance cardiaque légére & modérée (NYHA II ou III)

Ta

B

Patients atteints d’une cardiopathie dilatée en apparence
primitive, avec FEVG de 31 a 35%, avec symptomes
d’insuffisance cardiaque légére & modérée (NYHA II ou III)

IIb

Patients en insuffisance cardiaque, classe NYHA IIl ou 1V,
sous traitement médical optimal, avec FEVG <35%, et
durée du QRS > 120 ms

ITa

Tableau n°11 : Recommandations francaises des indications de DAI en prophylaxie

primaire dans la cardiopathie dilatée primitive [76].
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Chapitre 2 : ’ETUDE NANCEIENNE

I. Butdel’étude

Notre étude est rétrospective, monocentrique. L’ objectif est d’étudier les résultats de
I’implantation d’un DALI en prévention primaire dans les cardiopathies ischémique et dilatée

au CHU de Nancy.

II. Patients et méthodes

A. Critéres d’inclusion

La population de I’étude représente 1’ensemble des patients implantes consécutivement d’un
DAI en prévention primaire dans le cadre d’une cardiopathie ischemique ou d’une
cardiomyopathie primitive dilatée entre juillet 1999 et décembre 2007 inclus. L’arrét de
’inclusion a la fin de ’année fut décidé afin d’avoir un suivi minimal de 6 mois, I’arrét du
suivi étant effectué fin juin 2008. Ainsi, le suivi des données s’étend de juillet 1999 a juin
2008 inclus.

Tous les patients inclus sont par définition atteints d’une cardiopathie ischémique ou dilatée
avec dysfonction systolique ventriculaire gauche (FEVG < 40%). La FEVG index a
’implantation ainsi que le type de boitier implanté (avec ou sans resynchronisation) a suivi
’évolution des résultats des différentes grandes études prospectives MADIT [3], MUSTT
[70], MADIT II [4], DINAMIT [71], COMPANION [52] et enfin SCD-Heft [72].

B. Meéthodes de recueil de données

Les informations cliniques et paracliniques sont issues de la base de données concernant les
patients porteurs d’un DAI suivis au CHU de Nancy. Elles ont ét¢ completées, au besoin, par
la reprise rétrospective des données d’hospitalisation ou du suivi de consultation. En cas
d’information introuvable, les patients, médecins traitants ou cardiologues traitants ont éte

joints par téléphone.
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C. Analyse statistique

Les variables quantitatives sont exprimées en valeur moyenne (£ écart type) et elles ont été
comparées grace au test de Student. Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage

et comparées avec le test de Chi 2. Une valeur de p < 0,05 est considérée comme significative.

III. Résultats
A. Caractéristiques de la population

1) Nombre de patients

Au total, 252 patients ont été implantés consécutivement d’un DAI au CHU de Nancy du 15
juillet 1999 au 16 novembre 2007 en prévention primaire de la mort subite cardiaque.

Le suivi moyen est de 23,1 + 20,9 mois (extréme : 0,1 - 107 mois). Seuls 13 patients ont un
suivi inférieur 2 6 mois, correspondant a 8 patients décédés et 5 greffés dans les 6 premiers
mois de suivi.

Deux cents patients présentent une cardiopathie ischémique (79%) pour 52 atteints d’une
cardiopathie dilatée (21%). Dans la population, 21 ont bénéfici¢ au cours du suivi d’un
changement de boitier. La répartition des primo implantations en fonction des années suit une
courbe exponenticlle avec une nette prédominance des implantations sur cardiopathie

ischémique (Figure 6), prédominance qui tend a diminuer depuis 1’année 2006.
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Figure 6 : Nombre de DAI implantés par année a4 Nancy suivant la cardiopathie sous-
jacente.

2) Sexe et ge de la population

Une large prédominance masculine est observée dans la population avec respectivement 207
hommes (82,1%) pour 45 femmes (17,9%).

L’age moyen des patients est de 59,3 £ 10,9 ans (extréme : 27,5 - 79,5 ans). Chez les femmes,
I’age moyen est de 56,7 + 11,6 ans (extréme: 27,5 - 75,4 ans); contre 59,9 = 10,7 ans

(extréme : 35,3 - 79,5 ans) chez les hommes.

3) Répartition des indications d’implantation

Les patients ont été implantés selon les recommandations frangaises ou européennes, elles-
mémes basées sur les grandes études prospectives multicentriques que sont : MADIT [3],
MUSTT [70], MADIT 1II [4], DINAMIT [71], COMPANION ([52], SCD-Heft [72].
L’implantation selon I’indication MADIT II prédomine largement avec 44% des

implantations (Figure 7).
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Figure 7 : Répartition des indications de DAI prophylactique.

L’évolution des implantations suivant les indications selon les années est illustrée figure 8.
Actuellement deux indications prédominent : les implantations selon les criteres MADIT II et

COMPANION.

& MADIT
MUSTT

O MADIT 2

O DINAMIT

& COMPANION
@ SCD-Heft

Nombre de DAI

Indication du DAI

Figure 8 : Nombre de DAI implantés en fonction de I'indication suivant I’année
d’implantation.

Sur ces dix derniéres années, le nombre de DAI implantés a considérablement augmenté, et
ceci parallélement a I’extension des indications avec la sortie des résultats des grandes études
en prévention primaire. A contratio, pendant la méme période, les implantations en prévention

secondaire ont stagné, voire régressé sur les dernicres années (Figure 9).
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Figure 9 : Nombre de DAI implantés en prévention primaire et secondaire de 1999 a
2007 au CHU de Nancy.

La répartition des types de DAI est la suivante : mono chambre 160 boitiers (59%), double
chambre 32 boitiers (12%), triple chambre 81 boitiers (29%). Depuis 1999, le DAI mono
chambre prédomine par rapport au double chambre, ce dernier n’¢tant implanté qu’en cas de
troubles conductifs associés. Depuis 2004 et la sortie des études d’insuffisance cardiaque et

resynchronisation, I’implantation des DAI triple chambre explose (Figure 10).

B Total de DAl implantés
@ Monochambre
0O Double chambre

O Triple chambre

il

2001 2003 2005

1999

Figure 10 : Nombre de DAI mono, double et triple chambre implantés en prévention
primaire au CHU de Nancy de 1999 4 2007.
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4) Localisation de I’infarctus dans les cardiopathies ischémiques

Le DAI prophylactique s’adressant aux cardiopathies avec FEVG altcree, il est logique de
retrouver une large majorité d’infarctus antérieurs (70%), loin devant les infarctus inférieurs.
Les patients rapportés comme bi ou tritronculaires correspondent a des patients présentant une

atteinte pluri tronculaire avec FEVG altérée sans antécédent d’infarctus clinique (Figure 11).

160([
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\ e = implantés

Localisation de l'infarctus

Nombre de DAI

4047

Figure 11 : Nombre de patients implantés en fonction de la localisation de l'infarctus ou
de ’atteinte coronaire.

5) Fraction d’éjection ventriculaire gauche

La FEVG moyenne au moment de I’implantation est de 26 & 5,3% (extréme : 7 - 40%). Dans
la plupart des cas, il s’agit d’une mesure échographique de FEVG (92%), plus rarement une
mesure isotopique (6,7%) ou par IRM (1,3%). Dans les cas ot une mesure isotopique ou par
IRM est réalisée, ¢’est cette derniére qui est retenue au détriment de la FEVG échographique,

opérateur dépendant.
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B. Résultats

1) Survie

Au cours du suivi de 23,1 mois, 38 patients sont décédés, soit 15% de la population. La
répartition entre décés d’origine rythmique, décés d’origine cardiaque non rythmique et déces
d’origine extra cardiaque est la suivante (Figure 12) :

o Déces cardiaques non rythmique (57,9%) : 22 patients sont décédés de mort cardiaque
non rythmique dont 13 d’insuffisance cardiaque terminale, 2 de récidives d’infarctus,
1 d’OAP asphyxique, 1 de choc cardiogénique iatrogéne (suite a I'introduction de
bétabloquant), 1 en post opératoire de pontages coronariens, 1 en post opératoire d’un
remplacement valvulaire aortique et 3 en post greffe.

o Déces extra cardiaques (31,6%) : 12 patients sont décédés de causes extra cardiaques
dont 5 par cancer (respectivement estomac, ORL, poumon, cesophage, prostate), 4 de
chocs septiques (dont un en post opératoire d’une chirurgie d’amputation), 2de
suicides et 1 de rupture d’anévrysme cérébral.

o Décés d’origine inconnue (5,3%) : Dans 2 cas, le décés reste de cause inconnue. Le
médecin traitant et le cardiologue traitant ont ét€ contactés et la cause du décés n’a pu
étre élucidée. Dans les deux cas, la famille n’a pu étre contactée (changement

d’adresse).

Déceés rythmiques

éces cardiaques non
rythmiques

O Décés extra cardiaques

ODécés d'origine
inconnue

Figure 12 : Répartition des causes de déces.
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2) Evénements rythmologiques

(a) Tachycardies ventriculaires

Tous les cas de TV traitées par SAT ou CEI ont été recensés, les cas de TV non soutenue ne
sont pas décomptés. Au cours du suivi, 69 patients ont présenté 912 épisodes de TV, soit en
moyenne 13,2 TV par patient (extréme : 1 - 251). Parmi ces épisodes, 27 patients ont présenté
108 épisodes de TV rapides (fréquence > 200/min).

Sur 912 TV, 883 épisodes ont été traités par SAT, dont 866 épisodes avec succes, soit 98% de
succes. Les 29 épisodes de TV non traités par SAT correspondent a des salves de TV tres
rapides détectées vu leur fréquence en « zone FV » et ayant bénéficié de fagon appropriée
d’un CEI d’emblée. Parmi ces TV traitées avec succés par SAT, plus de 99% P’ont été par les
5 premiéres salves de SAT. Dans 2% des cas, la SAT n’a pas permis de régulariser le trouble
du rythme (pas d’effet sur la TV ou accélération de celle-ci).

Dans le sous groupe des TV rapides supérieures a 200/min, la SAT a 90% de succes sur les
TV, les 10% restants correspondant & des TV accélérées par la procedure avec nécessité de

choc électrique.

(b) Fibrillations ventriculaires

Lors du suivi, 8 patients ont présenté 45 épisodes de FV soutenue (extréme : 1 - 22), tous
traités avec succés par choc électrique interne. Dans tous ces cas, il s’agit de FV authentiques

avec désorganisation tout a fait typique des EGM au Holter et non de TV rapides organisées.

(c) Répartition temporelle des troubles du rythme

ventriculaire

L’intervalle moyen entre I’infarctus initiant I’histoire de la cardiopathie ischémique et le
premier épisode ventriculaire traité par le DAL est de 132 + 120 mois (extréme : 2 - 468 mois).
L’indication d’implantation des DAI suit les indications de I'ESC, aucun DAI n’a été
implanté dans le mois qui a suivi le premier infarctus, sauf chez les deux patients inclus dans

I’étude DINAMIT.
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Intervalle entre ’infarctus et le premier Nombre de patients
épisode d’arythmie ventriculaire traitée
1 - 6 mois 2
6 - 12 mois 5
12 - 60 mois 17
60 - 120 mois 7
> 120 mois 25

Tableau n° 11 : Répartition des patients en fonction de intervalle entre I'infarctus et le
premier épisode de TV traitée.

Dans prés de 46% des cas, le premier épisode de TV enregistrée survient plus de 10 ans apres
infarctus. A ’autre extréme, 12,5% des premiers épisodes de TV apparaissent lors de la
premiére année de suivi (Tableau n°11). Ainsi mémes les cardiopathies ischémiques

anciennes semblent bénéficier de la pose d’un DAL

3) Complications précoces

Elles correspondent aux complications survenant dans les jours qui suivent I’implantation,
directement ou indirectement liées & la procédure. Elles concernent 20 patients sur un total de
252 patients (et 272 procédures d’implantation), soit 7,9% des patients (ou 7,3% des
implantations). Certains patients ont présenté plusieurs complications.
On distingue :
> Elévation du seuil de stimulation en post opératoire: 6 cas de défaut de
stimulation ventriculaire droit avec reprise chirurgicale, 5 cas avec élévation du
seuil de la sonde ventriculaire gauche, dont 3 sans reprise chirurgicale avec
surveillance rapprochée et élévation de la tension de sortie soit au total 4% des
implantations.
> Contraction diaphragmatique : stimulation phrénique en post opératoire d’un
DAL triple chambre avec nécessité d’une reprise chirurgicale pour replacer la
sonde (0,3%)
> Accident ischémique transitoire : 1 cas (0,3%)
> Epanchement péricardique post opératoire : 3 cas dont 2 drainés
chirurgicalement (DAI double chambre pour I’épanchement non drainé, DAI

mono chambre pour les 2 cas drainés chirurgicalement) (1,1%)
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> Pneumothorax survenu 48 h aprés la pose du DAI: 1 cas avec drainage
nécessaire (0,3%)

> Hématome de la loge du boitier : 2 cas d’évolution favorable sans nécessite de
drainage chirurgical (0,7%)

» Choc cardiogénique: 1 décés 3 jours apres I'implantation d’un choc
cardiogénique avec défaillance multi viscérale favorisé par I'introduction de
bétabloquant.(0,3%)

Dans le cadre de la pose des DAI triple chambre, 12 échecs de mise en place de la sonde du

sinus coronaire sur 93 tentatives ont été relevés (12,9% des implantations).

4) Complications tardives

(a) Complications infectieuses

Lors du suivi, 4 patients ont présenté une complication infectieuse : 3 cas d’endocardite sur
sonde de DAI et 1 cas d’infection de loge de boitier sans endocardite associée, avec reprise
chirurgicale dans tous les cas, concernant respectivement trois DAI triple chambre et un mono
chambre. 1l s’agit respectivement d’une endocardite sans germe retrouvé deux ans apres la
pose, un cas d’endocardite 8 SAMS un mois aprés la pose et enfin un autre cas d’endocardite
a SAMS 26 mois aprés la pose chez un patient ayant présenté un déplacement précoce de

sonde avec reprise le lendemain.

(b) Complications secondaires a I’accés veineux

Un patient a présenté 8 mois aprés l’implantation d’un DAI double chambre une

thrombophlébite du membre supérieur gauche sans autre étiologie retrouvée.

(¢) Défibrillateur défectueux

Plusicurs boitiers défectueux ont été détectés lors du suivi nécessitant un reformatage et un
suivi rapproché. Dans un cas, suite a 1’allongement du temps de charge, un changement

anticipé du boitier a 2 ans a été nécessaire.
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(d) Complications liés aux sondes

Au cours du suivi, a distance de la phase aigue, des complications en rapport avec les sondes

ont été relevées :
o 2 cas d’élévation du seuil de stimulation (1 pour la sonde ventriculaire gauche, 1 pour
la sonde ventriculaire droite) sans reprise chirurgicale, deux déplacements de sonde

ventriculaire gauche (une secondaire a la pose d’une voie veineuse centrale) dont un

nécessitant une reprise chirurgicale

o 3 épisodes de sonde cassée avec changement de sonde, avec dans deux cas des chocs
électriques internes inappropriés

o 1 cas d’élévation d’impédance de sonde ventriculaire droite avec changement.

(e) Complications cutanées

Une reprise chirurgicale a été nécessaire chez un patient en raison d’un boitier tres superficiel

qui a été repositionné en rétropectoral.

(f) Traitements antiarythmiques inappropriés

Cette complication a touché 27 patients, soit 11% de la population :

o 15 patients ont eu une tachycardie sinusale ou supra ventriculaire traitée par SAT puis

par CEI

o 9 patients ont eu une tachycardie sinusale ou supra ventriculaire traitée par SAT
o 3 cas de bruit traités par CEI

o 1 cas de surdétection de I’onde T traité par CEL
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Figure 13 : Traitements administrés par le DAL

(g) Autres

Un ¢épisode de contractions pariétales dues a la sonde ventriculaire gauche avec modification

du réglage en bipolaire est rapporte.

5) Facteurs prédictifs des arythmies ventriculaires

(a) Facteurs prédictifs de ’ensemble des arythmies

ventriculaires

En s’intéressant aux facteurs prédictifs des arythmies ventriculaires (TV + FV), il n’est pas
retrouvé de différence significative sur le plan du sexe, de I’dge d’implantation, de la
localisation de I’infarctus, de I’indication d’implantation, de la cardiopathie sous-jacente, de
I’attente de greffe.

A noter que la variable « dge d’implantation » a €té scindée en 4 sous-groupes (< 50 ans, de
50 a 60 ans, 60 & 70 ans et > 70 ans), la variable « localisation de I'infarctus » en 5 sous-
groupes (antérieure, inférieur, latéral, circonférentiel, pluri tronculaire), la variable « FEVG »
en 3 sous-groupes (< 20%, entre 20 et 30% et > 30%), I’« indication d’implantation » en 5
sous-groupes (MADIT, MADIT II, MUSTT, COMPANION, SCD-Heft) et la « cardiopathie »

en 2 groupes (ischémique ou dilatée).
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Les résultats sont résumés dans le tableau suivant (Tableau n°12) :

Variable Analyse univariée
Sexe 0,707
Age d’implantation 0,292
Localisation de I’infarctus 0,646
Indication d’implantation 0,468
Cardiopathie sous-jacente 0,777
Attente de greffe 0,189
FEVG 0,927

Tableau n°12: Résultats en analyse univariée des facteurs prédictifs d’arythmie
ventriculaire.

Enfin, la population décédée a présenté plus de troubles du rythme que la population générale

mais cette différence n’atteint pas la significativité (p = 0.0527).

(b) Facteurs prédictifs des arythmies ventriculaires

rapides

Ce sous-groupe comprend la population ayant présenté au cours du suivi une TV rapide (TV
> 200/min) et/ou une FV. L’analyse montre que les patients en attente de greffe ont présente
plus d’arythmies ventriculaires rapides que le reste des patients (p = 0.008). Par ailleurs, le
nombre de TVR/FV est plus important chez ’homme que chez la femme mais cette différence

n’atteint pas le seuil de significativité (p = 0.077) (Tableau n°13).
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Variable Analyse univariée
Sexe 0,077
Age d’implantation 0,666
Localisation de I’infarctus 0,543
Indication d’implantation 0,345
Cardiopathie sous-jacente 0,989
Attente de greffe 0,008
FEVG 0,181

Tableau n°13: Résultats en analyse univariée des facteurs prédictifs d’arythmie
ventriculaire rapide.

La population décédée a présenté plus de TVR/FV que la population générale (p = 0.0007).

(c) Facteurs prédictifs des arythmies ventriculaires

« lentes »

Ce sous-groupe comprend la population ayant présenté au cours du suivi une TV soutenue
avec une fréquence inféricure & 200/min. Aucune variable étudi¢e n’est prédictive de TV

inférieure a 200 (Tableau n°14).

Variable Analyse univariée
Sexe 0,635
Age d’implantation 0,129
Localisation de ’infarctus 0,326
Indication d’implantation 0,516
Cardiopathie sous-jacente 0,927
Attente de greffe 0,890
FEVG 0,440

Tableau n°14 : Résultats en analyse univariée des facteurs prédictifs d’arythmie
ventriculaire « lente ».

A noter que dans ce sous-groupe des TV inférieures & 200, les patients décédes n’ont pas eu

plus d’événements que dans la population générale (p = 0.3095).

73




Chapitre 3 : DISCUSSION

Ce travail montre qu’au cours d’un suivi moyen de 23 mois, parmi 252 patients présentant
une cardiopathie ischémique ou dilatée avec dysfonction ventriculaire, et implantés dans le
cadre d’une indication prophylactique de DAL, environ 30% ont bénéficié d’un traitement
approprié par ATP ou choc électrique interne pour une arythmie ventriculaire soutenue. Par
ailleurs, aucun des caractéres cliniques étudiés, age, sexe, type de cardiopathie, localisation de
J’infarctus, indication d’implantation, FEVG ne constitue un facteur prédictif de survenue de
trouble du rythme, permettant d’améliorer ce chiffre de 30%. Par contre, I’implantation d’un
DAI est marquée par un taux de complications dépassant les 15% lors du suivi. Les causes de
déceés dans cette population sont dominées par I’insuffisance cardiaque devant les déces extra

cardiaques, majoritairement par cancer.

I. Les traitements appropriés

A. Taux de traitements appropriés

Au total, 73 patients sur 252, soit environ 30% de la population, ont bénéficié¢ d’un traitement
approprié (ATP ou choc électrique interne). Ce taux, pour un suivi moyen d’environ 2 ans, est
en accord avec les données de la littérature. En effet, en reprenant les études antérieures, le
pourcentage de traitement approprié est trés variable et s’échelonne de 16 a 54% pour une
durée de suivi également trés variable, comprise entre 10 et 45 mois (Tableau n°15). La
variabilité des chiffres s’explique également par des caractéristiques d’inclusion differentes
(FEVG moyenne différente, répartition cardiopathie ischémique/dilatée différente) constituant

des populations a risque variable.
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Auteur Année Nombre de Suivi en mois | % de patients ayant
patients bénéficié d’un

traitement approprié

Buxton [70] 1999 161 39 54%

Wilkoff [79] 2004 415 10 23%

Capoferri [80] 2004 33 20 15%

Sweeney [81] 2005 248 11 18%

Bardy [72] 2005 829 45,5 21%*

Daubert [82] 2008 719 20 16%

Notre étude 2008 252 23 28,9%

* zone de détection de TV supérieure a 187/min, pas d’ATP, uniquement CEL
Tableau n°15 : Fréquence des traitements appropriés dans différentes études de 1999 a
2008.

Cependant, les arythmies détectées et traitées ne constituent pas une évaluation de la
réduction de la mortalité rythmique. En effet, certaines TV avérées, notamment les TV lentes
monomorphes, peuvent se révéler peu ou pas symptomatiques et cesser spontanément. Ainsi,
dans une étude prospective comportant 374 patients, le taux de patients avec au moins un
épisode de TV «lentes » (TV < 148/min) est de 30.5%. Dans seulement 12% des cas,
Parythmie se révéle symptomatique sous forme de palpitations ou de lipothymies [43].
Chaque TV traitée par SAT ne correspond donc pas & une mort subite évitée...Par contre, les
8 patients qui on présenté une ou plusieurs FV ou TV polymorphes durant le suivi ont été

effectivement sauvés par leur boitier.

Par ailleurs, parmi les 10 patients implantés d’un DAI et greffés secondairement avec succes,
40% ont été traités efficacement par le DAI préalablement. De plus, la population en attente
de greffe est statistiquement plus a risque de faire des troubles du rythme ventriculaire rapide
potentiellement mortels (Tableau n°13, p < 0.008). Ainsi le défibrillateur prophylactique
(éventuellement multi site) peut consister une alternative thérapeutique intéressante en attente

de la greffe, en prévention des déces d’origine rythmique.

B. Facteurs prédictifs d’arythmie ventriculaire

Dans notre étude, aucun des facteurs étudiés (sexe, 4ge d’implantation, localisation de
’infarctus, indication d’implantation, cardiopathie sous-jacente, FEVG) se révele étre

prédictif de la survenue de TV/FV. Actuellement, dans les recommandations frangaises [76]
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et internationales (ESC, ACC/AHA), la valeur de la FEVG est 1’¢élément primordial dans le
choix des patients susceptibles de bénéficier d’un DAI en prévention primaire, la valeur limite
suivant les cas étant de 30 ou 35% (Tableaux n°10-11). Malheureusement, la mesure de la
FEVG échographique n’est pas trés reproductible d’un opérateur a I’autre, d’un jour a I"autre
(variation de la pré ou de la post-charge, variation du seuil adrénergique). En effet, Otterstad
et al. [83] ont ainsi mis en évidence des variations de 8,5% au niveau de la FEVG d’un
opérateur a ’autre et suivant la technique d’évaluation échographique (FEVG en mode 2D
selon la méthode de Simpson, ou mode TM selon Teichholz). Par ailleurs, il existe des
différences significatives d’estimation de la fonction VG entre la mesure échographique et
I’IRM [84], avec une tendance & la sous estimation en échographie par rapport a 'IRM.
Une stratification du risque de mort subite par la seule mesure de la FEVG parait donc
manquer de sensibilité et de spécificité, comme le prouve le taux peu €levé de patients avec au
moins un traitement approprié (Tableau n°15). La recherche d’autres facteurs prédictifs
d’arythmie ventriculaire est donc nécessaire.
Ainsi, dans une analyse rétrospective de 1’étude MADIT 1I, Goldenberg et a/. [85] ont mis en
place un score clinique et paraclinique de stratification du risque comprenant 5 items : stade
NYHA > II, 4ge > 70 ans, taux d’urée > 26 mg/dL, QRS > 120 ms, ACFA.
IIs ont défini 3 niveaux de risque :

o Faible risque correspondant a 0 facteur de risque

o Risque modéré a élevé correspondant a 1 facteur de risque ou plus

o Trés haut risque correspondant & un taux d’urée > 50 mg/dL, créatinémie > 25 mg/L.
Rétrospectivement, seul le groupe intermédiaire bénéficie de I’implantation d’un
défibrillateur. Dans la catégorie a trés haut risque, la mortalité non rythmique prédomine,
expliquant 1’absence d’efficacité du DAL Dans le groupe a bas risque, le pronostic est
identique entre les implantés et les non implantés.
De méme, d’autre études se sont intéressées a la variabilité de la fréquence cardiaque [86], a
alternance de 1’onde T [87], & la VO2 max, au taux de BNP [88] ou a la variation de
fréquence sous ergométrie, comme facteurs prédictifs avec des résultats encourageants. Tous
ces paramétres pris séparément paraissent intéressants, il est désormais nécessaire d’essayer
de les combiner afin de créer une échelle de stratification du risque dans le but de délimiter au
mieux la population a risque, d’optimiser le rapport bénéfice/risque et de limiter les colts.
En attendant, la FEVG reste 1’élément décisionnel dans l’implantation d’un DAL, en
n’oubliant pas les critéres cliniques simples comme 1’évaluation des comorbidités et de ’age
physiologique. En effet, en regroupant plusieurs études de prévention secondaire, Healey et

al. ont mis en évidence que chez le patient de plus de 75 ans, le DAI ne réduit pas la mortalité
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toute cause ni la mortalité rythmique par rapport a un traitement médicamenteux optimal [89].

11 est probable que cela soit transposable aux patients en prévention primaire.

C. Délai infarctus — premier épisode de troubles du rythme

ventriculaire

Dans la cardiopathie ischémique, le bénéfice du DAI n’est pas constant tout au long de
I’histoire naturelle de la cardiopathie. Il est maximal quand le rapport entre la mortalit¢
rythmique et la mortalité globale est le plus important. Dans les études s’intéressant au suivi
des patients en post-infarctus menées dans les années 80, la plus forte incidence de MSC se
situe durant les 6 a 12 mois suivant I’infarctus, notamment dans le sous groupe avec altération
de la FEVG. Les innovations thérapeutiques de la derniére décennie, marquées par les
techniques de reperfusion myocardique comme I’angioplastie ou le pontage coronarien,
I'usage des bétabloquants et des IEC, ont montré leur efficacité¢ en diminuant la mortalité
post-infarctus.

En s’intéressant & la population de MADIT II, Wilber et a/.[90] ont montré qu’il n’y avait pas
de bénéfice significatif sur la mortalité & implanter un DAI dans les 18 mois qui suivent
Pinfarctus. Ces résultats sont renforcés par 1’échec de I’étude DINAMIT [71] a réduire la
mortalité totale quand le défibrillateur est implanté dans le mois suivant Iinfarctus.

A autre extréme, les données sont plus contradictoires. Dans MUSTT [70], le bénéfice du
DAI chez les patients dont I’infarctus date de plus de huit ans ou plus est faible. Par contre,
Wilber et al. [90] ont mis en évidence, dans la cohorte de patients de MADIT 11, I’absence de
diminution du risque avec I’ancienneté de linfarctus. Ainsi, la réduction du risque reste
substanticlle méme 15 ans aprés ’infarctus. Dans notre étude, dans prés de 46% des cas, le
premier épisode de TV enregistrée survient plus de 10 ans apres I’infarctus. Par ailleurs,
12,5% des premiers épisodes de TV apparaissent lors de la premiére année de suivi. Ainsi,
mémes les cardiopathies ischémiques anciennes semblent bénéficier de la pose d’un DAL

Il n’y a donc pas, en I’état actuel des connaissances, de certitudes quant au meilleur moment
pour implanter le DAI dans I’histoire de la cardiopathie ischémique. Actuellement, la seule
borne temporelle respectée par les recommandations est d’implanter le DAI au moins 6

semaines apres 1’ infarctus.

77



II. Analyse des complications

A. Complications rythmiques : les traitements inappropries

Malgré les progrés des algorithmes d’identification des troubles du rythme ventriculaire, des
erreurs peuvent survenir, aboutissant & un traitement intempestif de tachycardies supra
ventriculaires ou de bruits. Notre étude rapporte plus de 7,1% de chocs électriques
inappropriés et 4% de SAT inappropriées (le taux de SAT inappropriées est sirement sous-
estimé, car n’étant pas a I’origine de désagrément comme les chocs inapproprics). Dans la
littérature, le taux est souvent supérieur, notamment pour les études les plus anciennes ou les
algorithmes de discrimination étaient moins sophistiqués et le reglage des boitiers moins
abouti (Tableau n°16). Dans le tableau ci-dessous, les études sont hétérogenes quant au
nombre de patients inclus, a la durée du suivi, au type d’événement inappropri¢ relevé (chocs
seuls ou associés aux stimulations antitachycardiques) ainsi qu’au mode de programmation.
Le taux de DAI double ou triple chambre et le réglage des algorithmes de détection sont
variables d’une étude a autre. Tout ceci rend malheureusement les études difficilement
comparables.

Par ailleurs, dix sept patients implantés ont subi un traitement inappropri¢ (CEI ou ATP) sans
avoir bénéficié de traitement approprié pour le moment, soit prés de 7% des patients. Dans
une analyse rétrospective de MADIT I [82], Daubert et al. retrouvent 11,6% des patients
avec au moins un épisode de choc inapproprié, dont 7,8% sans choc appropri¢ associé,

résultat en accord avec notre étude.
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Auteur Année Nombre de | Suivi Pourcentage de patients ayant subi
patients (mois) un traitement inapproprié

Weber [91] 1996 462 48 18% (chocs + SAT)

Rosenquist [44] 1998 778 4,6 15% (chocs)

Nanthakumar 2003 261 53+36 44% (chocs)

[78]

Rinaldi [64] 2004 171 17 14% (chocs)

Wilkoft [79] 2004 978 10 14,7% (chocs + SAT) dans le groupe
prévention primaire

Capoferri [80] 2004 33 20+ 10 21% (chocs + SAT) dans le groupe
prévention primaire

Theuns [92] 2005 260 22+ 16 14% (chocs + SAT)

Sweeney [81] 2005 582 11+£3 9.3% (chocs) dans le groupe
prévention primaire

Hreybe [93] 2006 230 16 14% (chocs)

Notre étude 2008 252 23,3 +20,9 | 7,1% (chocs)
11,1% (chocs + SAT)

Tableau n°16 : Fréquence des traitements inappropriés dans différentes études de 1989
22008.
Les conséquences des traitements inappropriés ne sont pas anodines et sont potentiellement
source de :

o douleurs importantes (surtout pour les chocs, la stimulation antitachycardique etant le

plus souvent non ressentie)
o induction de troubles du rythme ventriculaire
o usure prématurée du défibrillateur par décharge itérative des batteries

o retentissement psychologique néfaste

O

ré hospitalisations, générant un surcott.

L’analyse rétrospective de MADIT II met méme en évidence que la survenue de chocs
inappropriés est un facteur de risque de mortalité toute cause [82]. Les explications avancees
sont & la fois les effets directs du choc sur le plan rythmique (effet pro arythmogene) et
hémodynamique ainsi que les effets néfastes de la fibrillation auriculaire (le plus souvent a
I’origine du traitement inappropri€).

Pour limiter les traitements inadéquats, outre I’optimisation du réglage du défibrillateur avec
la mise en place des différents algorithmes, le renforcement des antiarythmiques peut s’avérer
utile. En effet, ils préviennent les arythmies supra ventriculaires ou éventuellement les
ralentissent et les excluent de la zone de fréquence de TV. Ainsi, le Sotalol a permis de
réduire de 64% le risque de chocs inappropriés dus aux troubles du rythme supra ventriculaire
chez des patients porteurs de DAI dans un essai réalisé par Pacifico et al. [94]. Parallélement,

’étude OPTIC [95] a montré une supériorité significative de 1’association Amiodarone —
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bétabloquant dans la prévention des chocs (appropriés ou inappropriés) par rapport au Sotalol
ou au bétabloquant seul. En effet, il est rapporté un risque annuel de chocs inappropriés de
respectivement 3,3%, 9,4% et 15,4% dans les groupes Amiodarone - bétabloquant, Sotalol et
bétabloquant. Cet effet bénéfique se fait au détriment d’une augmentation des effets
secondaires médicamenteux de I’Amiodarone par rapport aux autres classes
d’antiarythmiques, responsable d’un taux d’interruption plus important. Cependant, il faut
rester critique car un certain nombre de médicaments, dont les antiarythmiques, modifient le
seuil de défibrillation. Ainsi par exemple, I’ Amiodarone augmente le seuil de défibrillation, le
Sotalol et les bétabloquants le diminuent [96].

Outre I’option médicamenteuse, les techniques d’ablation (ablation de flutter, ablation de FA,

voire ablation du His) peuvent s’avérer trés intéressante dans un certain nombre de situations.

B. Complications non rythmiques

Au cours du suivi, 25 patients (soit 9,9% de la population totale) ont présenté des
complications graves autres que des complications rythmiques étudices ci-dessus : 2
épanchements péricardiques drainés chirurgicalement, 12 reprises chirurgicales (pour sonde
cassée, élévation de seuil ou déplacement de sonde), 2 endocardites, 1 pneumothorax drainé et
1 accident ischémique transitoire. En comparaison, une étude américaine portant sur plus de
30 000 patients implantés d’un DAI sur une année a mis en évidence des complications
précoces touchant 10,8% des patients, avec respectivement 0,3% de tamponnade, 4%
complications diverses nécessitant une reprise chirurgicale, 1% d’infection, 1% de
pneumothorax et 1% de décés [97]. Les résultats sont assez concordants. Dans I’étude
américaine, ces complications engendrent un surcoft financier de 19 000 $ (41 000 $ pour le
groupe sans complication contre 60 000 $ pour le groupe avec complication).

En s’intéressant plus particuliérement aux complications infecticuses, 3 patients ont présenté
une infection avec endocardite : 1 cas précoce 1 mois aprés la pose et 2 cas plus tardifs
(respectivement 24 et 26 mois apres la pose). L’incidence est de 1,2%. Les conséquences ont
été lourdes avec nécessité d’une hospitalisation et une antibiothérapie prolongée, une
extraction chirurgicale sous CEC dans 1 cas et percutanée dans les 2 autres cas de tout le
matériel. En comparaison, dans MADIT II [4], avec un suivi de 20 mois, P’incidence des
complications infectieuses est de 0,7%. Dans 1’é¢tude PEOPLE [57] regroupant 6319
procédures d’implantation (pacemaker et défibrillateur) sur un suivi reduit de 1 an, le taux

d’infection relevé est de 0.7%. Cette période de suivi de 1 an a été choisie, car au-dela de cette
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période, il est considéré que le geste d’implantation de la prothese n’est plus en cause dans
Pinfection (I’endocardite ne constitue plus légalement une infection nosocomiale liée a
I’implantation). Cette étude ne s’intéresse qu’aux cas d’endocardites précoces attribuables au
geste d’implantation. Si le suivi se limite a un an, I'incidence des endocardites précoces dans
notre étude est de 0,4%.
Dans 1’étude PEOPLE, un certain nombre de facteurs prédictifs d’infection de prothéses ont
été mis en évidence : fidvre dans les 24 h précédant I’implantation, la ré- intervention précoce.
Par contre, 1’étude ne confirme pas les effets du diabéte, d’une immunosuppression, de
’utilisation des anticoagulants ou des maladies de peau comme facteurs prédictifs
d’endocardite précoce (de moins de 1 an). Les systémes double ou triple chambre ne sont pas
plus a risque que le mono chambre dans cette étude. La présence d’un hématome post
opératoire sans reprise chirurgicale n’expose pas & un risque supplémentaire. Dans
I’expérience nancéenne, un cas a nécessité une réintervention précoce (ne correspondant pas
au cas d’endocardite précoce).
Ainsi bien que non négligeable, 'incidence des différents types de complications au sein de
notre série est conforme aux résultats présentés dans la littérature.
Pour résumé, dans notre étude (figure 14) :

o 56% des patients n’ont ni traitement appropri¢ ni complication (rythmique ou autre)

o 21% ont bénéficié du DAI sans complication

o 15% ont présenté des complications sans traitement approprié

o enfin, 8% ont eu a la fois des traitements appropriés et des complications.
En comparaison, 1’étude MADIT 2 a montré qu’une vie pouvait étre sauvée pour 18
implantations. Parallélement, 2 patients présentent des complications dues a leur boitier, 5
patients regoivent un traitement inapproprié et 10 patients n’ont aucune arythmie ni aucune

complication. Il s’y ajoute la nécessité de changement de boitier au bout de 4 4 5 ans.
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Figure 14 : Répartition des patients ayant bénéficiés de traitements appropriés ou de
complications liés au DAL

Ainsi, malgré les progrés techniques (miniaturisation du matériel, amélioration de la solidité
sondes, développement des algorithmes de détection) et la limitation du nombre de centres
implanteurs avec des équipes expérimentées, il existe un taux de complication lors de la pose
et du suivi incompressible. Afin que ce taux soit « acceptable », il convient de sélectionner au

mieux la population bénéficiaire.

ITII. Analyse des déces

Deux décés (0.8%) sont survenus dans les suites de I'implantation du DAL Dans les deux cas,
il s’agit de déceés par choc cardiogénique dans les suites de I’implantation, dont ’un est
probablement 1ié a I’introduction de bétabloquant. L’implantation du matériel au sein d’une
population particuliérement fragile n’est donc pas sans risque. Par exemple, dans une étude
prospective, Rosenqvist et a/. ont recensé 6 déces péri opératoires (une embolie pulmonaire,
deux sepsis et trois épisodes de choc cardiogénique) directement ou non liés a la procédure
sur un total de 778 patients, soit 0,77%, résultat tout a fait comparable a notre étude [44].
L’analyse des causes de décés montre clairement qu’une importante proportion des patients
décede d’insuffisance cardiaque (34%). Les décés purement rythmiques sont peu fréquents
(5,3%) et correspondent & des orages rythmiques avec secondairement une dissociation
électromécanique ou a des épisodes de TV/FV réfractaires. En aucun cas il s’agit de déces par
défaut de diagnostic du DAL La deuxi¢me catégorie de cause de déccs, apres I’insuffisance
cardiaque, est constituée par les décés non cardiovasculaires, parmi lesquels les cancers
tiennent une part importante, notamment les cancers favorisés par le tabac.

Ces résultats sont concordants par rapport au registre EVADEF [98]. Schématiquement, les

déces rythmiques ont été « remplacés » par des déces par défaillance de la pompe. Dans une
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sous étude rétrospective de I’étude MADIT II [85], Goldenberg et al. ont montré que les
patients ischémiques traités par un DAI mono ou double chambre ont une survie améliorée
avec cependant un risque de décompensation cardiaque majorée (17,4% d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque dans le groupe conventionnel contre respectivement 22,4 et 24,9%
pour les groupes DAI mono et double chambre p = 0,03). L’augmentation du risque
d’insuffisance cardiaque dans la population équipée d’un DAI est liée a I’allongement de la
survie secondaire aux chocs appropriés. Il existe une augmentation significative de 90% du
risque de 1%° hospitalisation pour insuffisance cardiaque et de 74% de nouvelles
hospitalisations pour insuffisance cardiaque apres un traitement approprié. Dans le DAI
double chambre, il apparait que la stimulation ventriculaire droite permanente et « agressive »
par rapport 2 une stimulation VVI de secours a fréquence basse augmente le risque
d’insuffisance cardiaque (étude DAVID [68]). Cependant, la différence entre groupe
monochambre et groupe conventionnel ne peut s’expliquer par la seule stimulation
ventriculaire droite avec désynchronisation, car dans le groupe VVI, la stimulation est rare car
réglé en VVI 40 ou 50. Les dommages créés par CEI contribuent probablement a
]’augmentation du risque d’insuffisance cardiaque [99].

Les progrés actuellement en cours concernant la thérapie de resynchronisation font penser
qu’il sera sans doute encore possible de diminuer la mortalité de ce groupe de patients en
associant les deux approches, stimulation bi ventriculaire et défibrillateur. Dans notre étude,
les DAL triple chambre représentent 26% de la totalité des DAI implantes, majoritairement
implantés sur les 2 derniéres années, l'implantation selon les critéres de 1’étude
COMPANION constituant méme en 2007 la principale indication d’implantation. L’évolution
est donc en marche...

Parmi les patients décédés, 8 d’entre eux étaient en attente de greffe : 3 sont décédés en fait
dans les suites de la greffe, 2 d’un cancer, 2 d’insuffisance cardiaque terminale et le dernier
d’un suicide. 11 faut souligner que chez ces patients atteints pour la plupart d’une cardiopathie
ischémique sévérement hypokinétique et donc a haut risque de deces rythmique, aucun n’est

décédé de cause rythmologique, 3 ayant bénéficié de traitement appropri¢ au cours du suivi.

Vingt deux patients sont décédés sans avoir bénéficié de traitement approprié lors du suivi,
soit 8,7% des implantations. Dans 35% des cas, il s’agit de décés par insuffisance cardiaque
terminale, et dans 2 cas en post greffe cardiaque immédiat. Au sein de cette population, 6
patients sont équipés d’un systéme de resynchronisation, soit pres de 30% de la population.
Le risque de décés sans traitement approprié auparavant est donc substantiel, notamment chez

les patients avec insuffisance cardiaque avancée. Koller et al. ont retrouvé des chiffres
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comparables dans une étude prospective avec un suivi moyen un peu plus long de 3,6 ans,
11% de décés sans traitement approprié auparavant [100]. De plus, 'utilisation de diurétique
semble augmenter le risque de décés sans traitement approprié, I’utilisation de diurctique étant
un reflet indirect d’une insuffisance cardiaque avancée. Par contre, le caractére primaire ou
secondaire de la prévention n’influe pas de maniere significative sur ce chiffre. Ces résultats
sont en accord avec Goldenberg et son algorithme [85]. Les patients « les plus malades »

meurent rapidement malgré le DAI ...de mort non rythmique.
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CONCLUSION

Dans ce travail portant sur 252 patients, le DAI en prophylaxie primaire fut bénéfique chez
prés de 30% des patients implantés sur un suivi de 23 mois + 20,9 mois, avec 8 patients
sauvés par le DAI (FV traitées) et 27 autres ayant bénéfici¢ d'un traitement pour TV rapides
supérieures ou égales a 200/min. Parallélement, 25% de complications sont liées directement
ou indirectement au dispositif, avec toutefois deux déces precoces par rapport a
I’implantation. La balance bénéfice/risque du DAI en prophylaxie primaire penche en faveur
du dispositif. Par contre, chez les patients implantés, les déces par mort subite évités semblent
en partie « remplacer » par des déces par défaillance de pompe. [.’avenir passe par une
meilleure sélection des patients afin d’augmenter le taux de bénéficiaires de la technique et un
accroissement de la mise en place des systémes de resynchronisation efficaces dans

’insuffisance cardiaque.
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RESUME DE LA THESE

La mort subite cardiaque constitue un véritable probléme de santé publique. Prés de 30 ans
aprés la premiére implantation de défibrillateur automatique implantable (DAI), la supériorité
de ce dispositif par rapport au traitement médicamenteux en prévention primaire de la
mortalité liée aux troubles du rythme d’origine ventriculaire est désormais bien établie.
Cependant la pose et le suivi d’un DAI sont marqués par la survenue d’un certain nombre de
complications potentielles.

Dans notre étude rétrospective, nous nous sommes intéressés a 252 patients implantés d’un
DAI en prévention primaire sur une cardiopathie ischémique ou dilatée dans le service de
Cardiologie du CHU de Nancy, de juillet 1999 a décembre 2007 avec une durée de suivi de
23,1 + 20,9 mois.

Le sexe, I’age, la cardiopathie sous jacente, la localisation de I’infarctus n’apparaissent pas
comme des facteurs prédictifs de décés. Par contre, la population en attente de greffe et la
population décédée ont présentés significativement plus de troubles du rythme ventriculaires
rapides. Prés de 30% de la population a présenté des traitements appropriés avec a contrario
plus de 11% de traitements inappropriés et au total 23% de complications de tout ordre liés au
DAL Ainsi 15% des patients ont eu des complications sans avoir bénéfici¢ du DAI au cours
du suivi. '

Ces résultats posent le probléme de la détection de la population cible afin d’améliorer le
rapport bénéfice/risque du DAI en prophylaxie primaire.
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