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Mots-clés :

Défibrillateur automatique implantable / Prévention primaire / suivi a long terme / survie

Abréviations

CEl : Choc électrique interne

DAl : Défibrillateur automatique implantable
EGM : Electrogramme

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche
FV : Fibrillation ventriculaire

IDM : Infarctus du myocarde

TV: Tachycardies ventriculaire

TSV : Tachycardie supra-ventriculaire

SAT : Stimulation anti-tachycardique
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Introduction

La mort subite est actuellement un probléme de santé publique majeur avec une incidence
de 50 000 cas par an en France et un taux de survie treés faible, de I'ordre de 2%(1). La
majeure partie de ces morts subites est due a une cardiopathie ischémique, de I'ordre de 70
a 80% des cas(2,3). Afin de prévenir ces déces brutaux, le défibrillateur automatique
implantable a été développé dés les années 1980. Les premiéres études randomisées qui ont
montré sa supériorité par rapport au traitement médical ont été, pour la prévention
primaire, I'’étude MADIT(4) en 1996 et, pour la prévention secondaire, les études CASH(5),
AVID(6) et CIDS(7). Une méta-analyse sur ces trois études a montré une réduction de la
mortalité de 28%, toute cause confondue(8). Il s’agit d’un systéme implantable qui, outre les
fonctions anti-bradycardies habituelles des stimulateurs cardiaques, permet le traitement
autonome des arythmies ventriculaires. Il a connu une évolution technologique tres rapide
qui a permis son implantation de maniére courante, que ce soit en prévention primaire ou
secondaire. En 2013, I'HAS a comptabilisé 9181 primo-implantations de défibrillateur
automatique implantable (DAIl). D’ici 2020, le nombre de primo-implantation devrait
atteindre 9550 a 13779. En comptabilisant les changements et les upgrades, cela
représenterait entre 12 415 et 17 900 actes par an. La répartition entre les différents types
de DAl est de 35% pour les simples chambres, 25% pour les doubles et 45% pour les triples
en 2013(9). Depuis 2013, une technologie entierement sous cutanée a fait son apparition et

représente une part croissante des primo-implantations.

1) Le défibrillateur automatique implantable

a. Historique

La miniaturisation du matériel de défibrillation externe encombrant est a mettre a I’actif du
Dr Michel Mirowski qui publie en 1980 la premiere implantation de DAl chez un étre
humain(10). Il s’agit a I’époque d’un boitier pesant 250g non programmable avec une durée
de vie de 18 mois. Il est relié au coeur par des patchs épicardiques en regard du ventricule
gauche. Initialement implanté par voie transthoracique en position abdominal, le DAI est
implanté depuis le début des années 90 par voie endovasculaire avec un boitier dans la loge

pectorale.

21



b. Les différents composants
i. Le boitier

Le boitier est recouvert d’'un revétement métallique en titane, il mesure environ 30cm? avec
des tailles et des formes qui varient en fonction de la marque et du type de boitier. I

contient :

- la pile, actuellement a base de lithium avec une durée de vie moyenne de 7 a 12
ans.

- les circuits électroniques qui permettent entre autre de gérer les algorithmes de
stimulation et de détection des troubles du rythme, et de mémoriser les
événements.

- les condensateurs qui permettent de stocker I'énergie nécessaire pour délivrer le
Choc Electrique Interne (CEl) sous forme d’une impulsion trés breve de haut

voltage (environ 850 V).
ii. Les sondes

Deux types de sondes peuvent étre connectés aux défibrillateurs. Des sondes de stimulation
classique, identiques aux sondes de pacemaker, pour la détection et la stimulation atriale
droite et ventriculaire gauche et des sondes spécifiques de défibrillation pour la détection, la

stimulation ventriculaire droite mais aussi la défibrillation ventriculaire.

Les sondes de défibrillation sont introduites par voie céphalique ou sous-claviére droite et
placées au niveau de I'apex du ventricule droit ou sur la paroi septale sans conséquence

significative sur le seuil de défibrillation(11-13).

Il existe deux systémes de fixation des sondes au myocarde. Des systemes passifs a barbes
ou barbillons et des systemes de fixation actifs a vis davantage utilisés de nos jours( 98% des
implantations en France(14)) car ils présentent les mémes performances de détection,

stimulation et défibrillation mais ont I'avantage d’étre moins traumatiques a I’extraction.

Pour ce qui est de la défibrillation, les sondes peuvent présenter un ou deux coils avec un
coils dans le ventricule droit et un optionnel a la jonction veine cave supérieure et oreillette

droite. Les études n’ont pas montré de différence entre ces deux systémes(15-17) et il
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n’existe, a I’heure actuelle, pas de recommandations pour choisir entre ces deux systemes.

En 2013, 90% des sondes implantées ne possédaient qu’un seul coil(14).

Enfin, concernant le type de connectiques, les sondes présentent désormais toutes une
connectique DF-4 avec une seule broche terminale pour relier les conducteurs de
stimulation et détection et les conducteurs de défibrillation. Ces sondes sont
commercialisées depuis 2010. Les connectiques DF1 ne se rencontrent aujourd’hui que lors
des changements de boitier et présentent 2 a 3 broches terminales en fonction du nombre

de coils.

c. Les fonctions du défibrillateur

i. La stimulation anti-bradycardique

Les DAI ont les mémes capacités de stimulation et détection que les pacemakers standards
et bénéficient notamment de tous les algorithmes pour favoriser la conduction atrio-
ventriculaire spontanée du patient afin de ne pas dégrader la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) tres souvent altérée (18,19). Toutefois, la détection ne peut se
faire gu’en bipolaire entre les deux poéles distaux ou entre le pole distal et le coil du

ventricule droit afin de limiter les interférences.

ii. La détection des troubles du rythme ventriculaire

Les DAI ont pour but de détecter les troubles du rythme ventriculaire et de les traiter
rapidement sans intervenir de maniére inappropriée sur les tachycardies d’origine supra-
ventriculaires (TSV). Afin d’avoir les meilleures sensibilité et spécificité possibles, plusieurs
critéres sont utilisés afin de discriminer les différentes arythmies. Le premier critére
historique et le premier utilisé par les DAI est la fréquence ventriculaire avec le réglage d’'une
ou plusieurs limites de détection au sein desquelles les critéres de discrimination et les
thérapies ne seront pas les mémes. Les autres critéres habituels utilisés sont les critéres de
stabilité, de début brutal et de morphologie. Les DAI double et triple chambres, grace a
I’écoute atriale ; peuvent comparer les fréquences atriale et ventriculaire afin de discriminer

les TSV, permettant une réduction du nombre de CEl inappropriés(20).
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jii. Le traitement des troubles du rythme ventriculaire

1. Les stimulations anti-tachycardiques (SAT)

Elles ont pour but de réduire les troubles du rythme ventriculaire de maniere indolore et en
économisant de I’énergie par rapport au CEl. Son but est d’entrainer le ventricule a une
fréquence plus élevée que la fréquence du trouble du rythme afin de pénétrer le circuit de la

tachycardie pour la réduire. Il existe plusieurs types de SAT :

- Les bursts, qui sont des trains de stimulations avec un cycle fixe
- Les rampes, qui sont des trains de stimulations avec une diminution du cycle a

chaque intervalle

Le principal risque de la SAT est I'accélération du rythme ventriculaire avec risque de
passage en Fibrillation Ventriculaire (FV) de I'ordre de 4%(21). Les rampes sont considérées
comme plus agressives, avec un risque d’accélération de la fréquence cardiaque plus
important et présentent un taux de réussite qui semble plus faible. Elles ne sont
programmeées qu’en deuxieme intention, aprés échec du traitement par burst(22,23). Les
SAT ont montré leur efficacité dans de nombreuses études avec un taux de réduction des
tachycardies ventriculaires (TV) de 70 a 90%(21,24,25), y compris pour des tachycardies a

fréquence élevée supérieure a 250 battements/min.
2. Les chocs électriques internes (CEl)

Fortement consommateurs d’énergie, douloureux pour le patient et facteurs de mauvais
pronostic avec augmentation de la morbi-mortalité(26—28) chez les patients porteurs de DAI,
les programmations de DAI tentent a limiter de plus en plus leur utilisation. Cependant, ce
sont eux qui permettent de réduire les troubles du rythme les plus graves et ceux résistants
a la SAT et leur bénéfice est donc évident chez les patients a haut risque de mort subite. Il
s’agit de chocs a haute énergie (jusqu’a 45J, voire 80J pour le DAI sous-cutané) biphasique.
L'utilisation du choc biphasique s’est répandue aprés |'étude de Winkle qui a montré une
diminution du seuil de défibrillation par rapport au CEl monophasique(29). Le vecteur de
défibrillation peut, depuis 1990, utiliser le boitier comme poéle de défibrillation. Ainsi, cela
permet I'utilisation de sonde monocoil et plus obligatoirement de sonde double coil qui

utilise une défibrillation entre le coil ventricule droit et le coil veine cave supérieure.
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1)) Les indications de DAI

a. Prévention primaire

Nous n’aborderons ici que les indications dans l'insuffisance cardiaque a FEVG altérée qui
nous intéressent plus spécifiquement. Les recommandations sur I'insuffisance cardiaque de
mai 2016 ont confirmé l'indication de la pose de DAI chez les patients avec FEVG < 35%,
apres 3 mois de traitement optimal, en I'absence de revascularisation datant de moins de 3
mois, avec une dyspnée de classe NYHA 2-3 et avec une espérance de vie supérieure a 1
an(30). Il n’est pas recommandé d’implanter un DAI dans les 40 jours suivant un infarctus du
myocarde (IDM) en l'absence de facteur de risque(5,31), ni a des patients avec des
comorbidités importantes ayant espérance de vie inférieure a un an(32,33) ou de classe
NYHA 4 avec un risque majeur de déces par insuffisance cardiaque(34) en I'absence de
possibilités de resynchronisation, assistance ventriculaire ou greffe cardiaque. A noter que
seuls 400 patients avec une FEVG entre 30 et 35% ont été inclus dans les principales études a
I'origine de ces recommandations rendant par conséquent le niveau de preuve moins

important pour ces patients que pour ceux dont la FEVG est plus basse.

b. Prévention secondaire

Trois études(5—7) ont montré une réduction de la mortalité totale de 28%(8) chez les
patients ayant présenté un arrét cardiague ou une arythmie ventriculaire

hémodynamiquement instable ou avec syncope.

Les recommandations pour I'implantation sont donc les suivantes :
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ICD implantation is recommended in
patients with documented VF or
haemodynamically not tolerated VT in
the absence of reversible causes or
within 48 h after myocardial infarction 1
who are receiving chronic optimal
medical therapy and have a reasonable
expectation of survival with a good
functional status =1 year.

ICD implantation should be considered
in patients with recurrent sustained VT
(not within 48 h after myocardial
infarction) who are receiving chronic
optimal medical therapy, have a normal
LVEF and have a reasonable expectation
of survival with good functional status
for =1 year.

la

1)) Les complications du DAI

Les complications de I'implantation de DAl sont nombreuses et peuvent étre séparées en
plusieurs groupes. Les complications précoces et les complications tardives ou alors les
complications infectieuses, mécaniques et les traitements inappropriés. Le taux des
complications hors traitement inapproprié est estimé entre 5 a 15% (35-37). Les
conséquences de ces complications peuvent étre variables allant d’un simple retard de
sortie d’hospitalisation a un retrait du systéme. Mais leurs conséquences a long terme ne
sont pas négligeables puisqu’elles sont a l'origine d’une surmortalité et pour les

précoces, d’'une augmentation des complications tardives(36).
a. Infectieuses

La complication infectieuse est probablement la plus redoutée car de diagnostic difficile,
avec des présentations cliniques variables. Elle nécessite le retrait du systéme, méme a
distance de I'implantation, ainsi qu’une antibiothérapie prolongée. Elle est donc a l'origine
de procédures d’extraction pouvant étre lourdes et risquées avec une mortalité de I'ordre de
0,1 a 0,6%(38,39). Elle implique également une augmentation de la durée de séjour
hospitalier et, surtout, met en jeu le pronostic vital du patient(40-42). Sa prévalence est de
I'ordre de 1 a 4% mais cette estimation est peu fiable en I'absence de registre strict (43-45).
A noter une variation de prévalence en fonction du type de matériel implanté, variant de

1,21% pour les pacemakers a 5,40% pour les défibrillateurs et systeme avec
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resynchronisation dans I'étude de Fernades et al.(46) ou encore dans I'étude de Baddour et

al. qui retrouve la méme tendance(43).
b. Mécaniques
i. Précoces

L’hématome de poche a une incidence de 1,5% a 4%(35,36,47) et nécessite une simple
surveillance dans la majorité des cas. Cependant, ces hématomes peuvent étre a |'origine de
réinterventions précoces et augmentent le risque d’infection de matériel avec un taux

pouvant atteindre jusqu’a 10% (47).

Le pneumothorax ; dont I'incidence est de moins de 1%, est la conséquence de la ponction

sous-claviére.

L’épanchement péricardique est retrouvé dans 0,4% a 0,8% des cas avec un trés faible taux

de tamponnade nécessitant une prise en charge chirurgicale(48).

Le taux de déplacement de sonde varie en fonction du nombre de sonde implantées, de

I'ordre de 1,5% pour un systéme simple chambre a 5% pour un triple(49).
ii. Tardives

La principale complication tardive du DAI est la dysfonction de sonde. Les conséquences sont
une nécessité de mettre en place une nouvelle sonde avec les risques inhérent a une
nouvelle intervention (pneumothorax, infection...), de réaliser une extraction de sonde a
discuter au cas par cas, de subir des traitements inappropriés sur une détection d’artefact
pouvant entrainer de nombreux CEl et enfin un risque de décés par absence de traitement

d’un trouble du rythme réel.

Son incidence est estimée a environ 1,3% par an dans I'étude de Borfells et al.(50) mais elle
est variable en fonction du type de sonde. En effet au cours de la derniere décennie, deux
sondes ont présenté un sur-risque avec un rappel de matériel de la part des fabriquants. Il
s’agit de la sonde Sprint Fidelis de chez Medtronic et Riata de chez Saint Jude Medical. Dans
la méta-analyse de Providencia et al.(51), le taux annuel de dysfonction de sonde en fonction

du type est détaillé dans le tableau ci-dessous.
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Incidence of Lead Failure
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Il apparait donc qu’il n’existe pas de sondes slires a 100% mais certaines semblent présenter
un risque bien moindre de dysfonction. Afin de limiter les traitements inappropriés sur du
bruit, les constructeurs ont mis en place des algorithmes de détection de bruits qui sont

détaillés dans la partie dédiée.
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c. Les traitements inappropriés

i. Les SAT inappropriées

Elles sont plus fréquentes que les CEl; en effet, dans le bras de programmation
conventionnelle de I'étude MADIT-RIT 22% des patients ont bénéficié de SAT contre 5% de
CEl. Ces conséquences sont moins importantes que pour les CEl inappropriés car les SAT
sont indolores et peu consommatrices d’énergie. Néanmoins, les SAT peuvent entrainer un
trouble du rythme ou accélérer une TV avec un taux de transformation en FV de I'ordre de 1

a 4 % en fonction de la fréquence de base de la TV (21,52).

ii. Les CEl inappropriés

Les CEl inappropriés sont une complication fréquente des DAI puisque dans les études
leur prévalence s’éleve de 1,1 a 2,7% par an(53-56). Les conséquences de ces thérapies
inappropriées ne sont pas anodines puisqu’elles entrainent des douleurs importantes
avec des conséquences sur I'état psychologique du patient et sa qualité de vie(57,58).
Elles réduisent aussi la durée de vie des défibrillateurs car elles sont fortement

consommatrices d’énergie mais entrainent surtout un sur-risque de mortalité(26,59).

Les causes des CEl sont multiples : des erreurs diagnostiques sur TSV, qu’elles soient
sinusales ou non, des surdétections de I'onde T ou P, de myopotentiel ou de bruit
d’origine externe (appareil électrique mal isolé par exemple). Enfin la derniére cause est
la dysfonction de matériel avec notamment les dysfonctions de sondes que ce soit par

rupture d’isolant ou de conducteur, ou probléemes de connectiques.

\Y)] La prévention des complications infectieuses et mécaniques

a. Complications infectieuses

Selon les recommandations de I'ESC de 2015 sur les endocardites infectieuses, les facteurs
de risque sont nombreux. On retrouve dans les facteurs de risque liés aux patients, les
antécédents d’insuffisance rénale, de diabéte, la prise de corticostéroides, ou anticoagulants
et I'insuffisance cardiaque congestive. Pour ce qui est de ceux liés a I'intervention, on note :
le type d’intervention, la réintervention, le site d’intervention, la présence de sondes
surnuméraires, |'utilisation d’un systeme de stimulation temporaire, ['absence

d’antibioprophylaxie(60), de la fievre dans les 24h précédentes et I'expérience de
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I'opérateur(61). En plus de la prise en considération de tous ces facteurs de risque pour
limiter la survenue d’infection, l'utilisation d’enveloppe imprégnée d’antibiotiques est

aujourd’hui a I’étude avec des premiers résultats probants mais restant a confirmer(62).
b. L’hématome

Les facteurs de risque d’hématome de poches sont I'dge du patient, les antécédents de
fibrillation atriale, d’accident vasculaire cérébral et la prise de traitement anticoagulant(47).
Le management de [I'anticoagulation péri-opératoire semble donc étre la principale
prévention des hématomes en plus de la réalisation d’une hémostase satisfaisante per-
opératoire. Il est apparu que le relai AVK/Héparine était un facteur de risque d’hématome et
cette attitude est aujourd’hui délaissée au profit de la poursuite d’'une anticoagulation
efficace avec un INR cible autour de 2, et ce d’autant plus si une défibrillation est envisagée
chez un patient en FA. Concernant les anticoagulants oraux directs, une interruption courte
péri-opératoire a montré son efficacité avec un risque hémorragique non augmenté, tout

comme le risque ischémique(63).
c. Le pneumothorax

Le pneumothorax est la complication de la ponction sous-claviére. Sa prévention passe par
I"'abord céphalique en premiére intention. Cette technique a montré sa faisabilité dans la
resynchronisation avec I'abord triple céphalique avec un taux de succes de 80% dans |'étude

de Romeyer-Bouchard et al.(64).
d. L’épanchement péricardique

L'épanchement péricardique est généralement la conséquence de la perforation du
myocarde par les sondes et, plus rarement, par le résultat d’une réaction inflammatoire. Les
facteurs de risque a éviter sont la position apicale de la sonde, le manque d’expérience de

I'opérateur et les sondes de plus petit diamétre(65).
e. Le déplacement de sonde

Le taux de déplacement de sonde est proportionnel au nombre de sondes implantées. La
prévention de cette complication passe donc par un strict respect des indications de systéeme
double et triple chambre. Le positionnement de la sonde ne semble pas impacter le taux de

déplacement puisque les sondes en position septale ont montré leur absence d’infériorité
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par rapport aux sondes en position apicale(66) tout comme le type de sonde, avec des

résultats similaires pour les sondes a fixation active ou passive(67,68).

De maniere plus anecdotique, le twiddler syndrome, qui est un déplacement de sonde par
manipulation du boitier par le patient, est a prévenir par une bonne éducation du

patient(69,70).

V) La prévention des traitements inappropriés

a. Les algorithmes de détection des troubles du rythme ventriculaire

La principale cause de traitements inappropriés est I'erreur diagnostique avec la mise en
route de thérapies sur des TSV(71). La discrimination sur la fréquence seule ne suffit pas en
dehors des patients en bloc atrio-ventriculaire complet. En effet, toutes les tachycardies
sinusales et les troubles du rythme supra-ventriculaire seront traités a tort comme des TV
des I'entrée dans la zone de détection. Les différents fabricants de DAI ont donc développé
des algorithmes de discrimination de plus en plus performants pour limiter les traitements

inappropriés.

Pour les DAI simple chambre, ces algorithmes reposent sur les critéres de stabilité des
intervalles RR, sur le début brutal de la tachycardie et pour certains constructeurs sur la
comparaison de la morphologie des électrogrammes (EGM) par rapport aux EGM en rythme
sinusal spontané. Enfin certains fabricants recherchent la présence de cycles longs sur des

intervalles de détection plus longs.

Pour les DAI double chambre, les algorithmes de discrimination sont plus complexes et
different davantage d’un fabricant a I'autre. Les DAI Biotronik, Boston Scientific et Saint-Jude
Medical utilisent la comparaison des fréquences ventriculaire et auriculaire. Si la fréquence
ventriculaire est supérieure a la fréguence auriculaire, la tachycardie est considérée comme
ventriculaire. Si ces fréquences sont identiques, les critéres de stabilité, de morphologie, de
début brutal peuvent étre utilisés. Enfin, si la fréquence atriale dépasse la fréquence
ventriculaire, il ne faut pas méconnaitre une bi-tachycardie et les critéres précédant sont
utilisés, auxquels peuvent se rajouter la recherche d’association atrio-ventriculaire (1/1,

2/1).
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Concernant les DAI de marque Sorin et Medtronic ils utilisent des algorithmes plus

complexes que nous ne détaillerons pas ici.

La comparaison entre les DAl d’ancienne génération et les DAl de derniere génération
équipés de ces nouveaux algorithmes ont montré une nette diminution des thérapies
inappropriées. L’équipe de Lunati et al. a montré une diminution de 77% des CEl et de 81%

des SAT inappropriées(72).
b. La programmation

Il n’existe pas de programmation type pour les DAl et chaque centre peut programmer selon
son expérience personnelle. Depuis le début des implantations des DAI, la programmation a
changé. En effet, initialement on considérait que les arythmies devaient étre détectées
rapidement et bénéficier d’une thérapie efficace le plus rapidement possible. Ceci était di a
un certain scepticisme initial sur la capacité des DAl a prévenir les morts subites, sur le
risque de sous détection des FV prolongées, les seuils de défibrillation monophasique élevés
ainsi que I'absence d’enregistrement des éveénements a l'origine d’une sous-estimation des
thérapies inappropriées. Actuellement, ces principes sont en train d’étre revus avec une
tendance a la prolongation de la détection ainsi qu’'une augmentation des fréquences de

détection.

Concernant l'augmentation de la durée de détection, plusieurs études(59,73-76) et trois
méta-analyses(77—79) ont montré une nette diminution des traitements inappropriés sans
augmentation du risque de syncope ou d’échec de traitement. Deux de ces études ont
méme montré une diminution de la mortalité toute cause, MADIT-RIT et PROVIDE. A noter
gue ces études ont eu des durées de suivi assez courtes avec des critéres d’inclusion
variables, avec peu de prévention secondaire, des programmations variables dans les
groupes contréles ainsi que ['utilisation de différents modeéle de DAI limitant la

généralisation actuelle de ces résultats.

Concernant la limite de fréquence de détection des arythmies ventriculaires, la plupart des
études ont été réalisés dans le cadre de la prévention primaire. Les conclusions de ces
travaux ne peuvent donc pas étre appliquées a la prévention secondaire. L’étude de suivi
prolongée de Clementy et al. et I'étude MADIT-RIT ont montré la sécurité d’une

programmation avec une zone de détection élevée a 200 battements par minute,
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permettant une diminution des traitements appropriés ou non, et notamment des CEl ainsi
qu’une diminution de la mortalité toute cause. A ces résultats il faut ajouter que dans
I’étude de Clementy et al. 12% des patients ont présenté une TV dans la zone de détection
sans traitement > 170/min mais seuls 1,9% des patients I'ont ressenti cliniquement sans
conséquence |étale(80). Par ailleurs I'étude PROVIDE a mis en évidence que la majorité des

traitements inappropriés étaient subits pour des fréquences entre 181 et 213/min.

Un autre point important de la programmation est le nombre de zones utilisées. L'étude
ALTITUDE REDUCES(81) oriente vers la programmation de plusieurs zones en cas de
détection de tachycardies inférieures a 200/min afin de bénéficier des algorithmes de

discrimination entre TV et TSV, et d’un nombre plus important de traitements par ATP.

Au vu de ces éléments, la réduction du nombre de traitements inappropriés passera par des
modifications d’habitudes de réglage de DAl méme si des études de suivi a long terme

semblent encore nécessaires.
c. Ladétection des artefacts

Deux fabricants, Medtronic et Saint-Jude Medical proposent des algorithmes de détection
des artefacts afin de limiter les traitements inappropriés, notamment en cas de dysfonction
de sonde. Ces algorithmes utilisent notamment la comparaison de tracé sur les EGM bi- et

unipolaire ou sur des canaux « far field ».

Vi) Le but de notre étude

Les DAI ont montré leur efficacité dans la prévention de la mort subite avec une réduction
globale de la mortalité chez les patients avec une fraction d’éjection altérée. Mais nous
avons également vu que les DAI présentaient un nombre de complications important avec

des conséquences pouvant étre tres déléteres pour le patient.

Le but de notre étude est donc d’avoir une analyse dans la vie réelle des bénéfices et des
risques avec un suivi prolongé pouvant aller jusqu’a 12 ans de I'implantation des DAI simple
et double chambre en prévention primaire chez des patients atteints de cardiopathie

ischémique au sein du CHRU de Nancy.
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Abstract

Introduction: The long term benefit of implantable cardioverter defibrillator (ICD) in primary
prevention is not clearly established. The aim of our study is to assess mortality and
cardiovascular events in patients with ischemic cardiomyopathy implanted with an ICD for

primary prevention indication during an extended follow-up.

Methods: All patients implanted with an ICD without resynchronization for primary
prevention in ischemic cardiomyopathy and followed in the University Hospital of Nancy

between January 2004 and January 2015 were retrospectively included.

Results: 360 patients were included with a median follow up of 4 years. 18.9% of patients
died and among them 10.3% from arrhythmia. The survival rate at 1 year was 93%, at 5 years
80.8% and at 7 years 76.2%. Hospitalization during follow-up was an independent risk factor
of death from any cause (HR = 3.61, [95% Cl 1.64 to 7.92] ; p=0.01), severe renal failure as
well. Among them, 35.8% of patients experienced at least one ventricular arrhythmia and
15.3% received appropriate ICD shocks. Time to first appropriate therapy was 1.5 (+ 1.9)
years. No significant difference was observed in terms of mortality and appropriate therapy
between patients with ejection fraction lower than 30% or between 30 and 35%. Immediate
complication rate was 4.4%, late complication rate was 15.3%. 9.4% of patients experienced

inappropriate shocks.

Conclusion: During a long term follow-up, ICD implanted for primary prevention in patients
with ischemic cardiomyopathy has a low complication rate with an excellent protection
against sudden cardiac death. Ventricular arrhythmias were common and the main

prognostic factor was heart failure.
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Introduction

Les défibrillateurs automatiques implantables (DAI) ont prouvé depuis plus de 20 ans leur
efficacité dans la prévention des morts subites chez les patients avec cardiopathies séveres
ou antécédents de morts subites récupérées(1,2). Si leur implantation parait incontestable
en prévention secondaire, leur mise en place chez des patients asymptomatiques pourrait
étre plus discutable. Cependant, les recommandations actuelles proposent I'implantation de
DAl chez les patients insuffisants cardiaques a fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG) inférieure a 35%(3). Elles s’appuient sur des études qui ont montré une diminution de
la mortalité globale de 23 a 54% chez des patients sans antécédent de trouble du rythme
ventriculaire avec FEVG altérée(1,4-8). Or, ces études avaient des périodes de suivi courtes,
d’environ 29 mois en moyenne, ne permettant pas de conclure sur le réel bénéfice a long
terme de limplantation d’un tel matériel. En effet, les DAl présentent un taux de
complications non négligeable de l'ordre de 5 a 15%(9-11). On reléve, certes, des
complications immédiates, mais également des complications a long terme telles que les
infections ou les dysfonctions de matériel qui augmentent avec le temps(12). En outre, il ne
faut pas négliger les chocs électriques internes (CEl) inappropriés qui ont un taux de
survenue annuel de 1,15 a 4%(13,14). Leurs conséquences sont une souffrance
psychologique(15) avec une altération de la qualité de vie mais également une
augmentation de la mortalité toute cause(16,17). Les DAI sans resynchronisation diminuent
le taux de mort subite mais ne protegent pas intégralement contre les troubles du rythme
et, surtout, ils ne protégent pas contre les déces par insuffisance cardiaque ou de cause non

cardiaque chez des patients fragilisés du fait de I’altération sévere de la FEVG.

Notre étude a pour objectif principal d’analyser les évenements survenus chez les patients

implantés de DAI simple et double chambre en prévention primaire au CHRU de Nancy. Nous
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nous sommes concentrés sur les patients atteints de cardiomyopathie ischémique qui
représentent environ 60% des indications d’implantation. Un objectif secondaire est de

rechercher les facteurs associés a la survie de ces patients.

Matériels et méthodes

Nous avons sélectionné les patients a partir de la base de données locale d’implantation de
DAI qui recueille depuis 1988 I'ensemble des implantations au sein du service de cardiologie
du CHRU de Nancy et qui est déclarée a la CNIL. Il s’agit d’'une étude rétrospective, non

interventionnelle et monocentrique.

Criteres d’inclusion et exclusion

Ont été inclus I'ensemble des patients consécutifs ayant bénéficié de la primo-implantation
d’un DAI en prévention primaire atteints de cardiopathie ischémique entre le 1% janvier

2004 et le 1*" janvier 2015, en accord avec les recommandations contemporaines.

Ont été exclus les patients ayant bénéficié initialement de I'implantation d’un systeme de
resynchronisation afin de ne pas prendre en compte les bénéfices sur linsuffisance
cardiaque d’un tel systéme, et aussi parce que ces systemes sont a |'origine de plus de
complications (18). Ont également été exclus ceux avec une autre cause associée de mort
subite (syndrome de Brugada, cardiopathie hypertrophique, syndrome du QT long...), ceux
ayant déja eu une implantation de DAI et ceux ayant été implantés avec une technologie

entierement sous-cutanée.

La prévention primaire était définie comme I'absence d’antécédent de mort subite, de

tachycardie ventriculaire (TV) ou de fibrillation ventriculaire (FV) documentées en dehors du
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contexte aigu d’infarctus du myocarde (IDM) et d’antécédent de syncope fortement

évocatrice de trouble du rythme.

La cardiopathie ischémique était retenue devant la présence d’antécédents d’IDM ou de

coronaropathie avec ou sans revascularisation, responsable de I'altération de la FEVG.

La programmation des DAI suivait les habitudes locales, en I'absence de recommandations
consensuelles. Deux zones étaient ouvertes, une zone de TV avec une fréquence cardiaque
comprise entre 170 et 230/min avec 10 salves de stimulation anti-tachycardique (SAT) puis 6
CEl programmés et une zone de FV avec une fréquence cardiaque au-dessus de 230/min

durant laquelle une SAT pendant la charge était dispensée si possible.

Recueil de données

Les données pré-implantation ont été recueillies a partir des dossiers d’hospitalisation. Les
données de suivi proviennent des dossiers de consultation, des courriers de consultation de
notre service ainsi que des courriers de consultation de contrbéle transmis par les
cardiologues de ville et autres centres. Les patients étaient revus 3 mois apres I'implantation
puis tous les 6 mois en dehors de ceux ayant fait partie de protocoles de suivi plus

rapprochés comme I'étude EVADEF(19).

Le débit de filtration glomérulaire était défini par la formule de Cockroft-Gault, les troubles
du rythme supra-ventriculaire(TSV) par un antécédent de TSV paroxystique ou permanente,
la localisation de I'IDM était obtenue a partir de I'électrocardiogramme per critique, la

coronarographie ou préférentiellement une imagerie disponible.

Concernant les arythmies ventriculaires, ont été retenues comme TV ou FV, les troubles du

rythme de plus de 30 secondes ou stoppés par une thérapie. Le classement du type
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d’arythmie ainsi que le caractére approprié ou non des thérapies a été réalisé par le médecin
contréleur en s’appuyant sur la relecture des électrogrammes. Etaient classées comme
traitements appropriés les thérapies (SAT et CEl) sur troubles du rythme ventriculaire
soutenu, et comme traitements inappropriés les thérapies sur TV ou FV non soutenues

spontanément interrompues, sur TSV et en cas de sur-détection de I'onde T ou d’artéfacts.

Les évenements cardio-vasculaires retenus n’ont été que ceux entrainant une hospitalisation
pour les motifs suivants : insuffisance cardiaque, orage rythmique défini par plus de 3
épisodes de troubles du rythme ventriculaire en 24H, IDM, chirurgie cardiaque, upgrade
avec mise en place d’'une sonde ventriculaire gauche, assistance ventriculaire gauche ou
greffe cardiaque. Concernant les complications, ont été définies comme précoces celles
survenant moins de 1 mois aprées l'implantation ou comme tardives au-dela d’'un mois.
Seules celles entrainant un rapprochement de la surveillance ou une prise en charge

spécifique ont été recueillies.

Analyse statistique

L’'ensemble des variables socio démographiques et cliniques ont été décrites par les
paramétres de position et dispersion habituels : pourcentage pour les variables qualitatives,

moyenne (+ écart-type) pour les variables quantitatives.

L'analyse de survie a été réalisée par la méthode Kaplan Meier pour les courbes de survie,
avec le cas échéant, la réalisation d’un test de Log-Rank pour la comparaison des sous-
groupes. La survie a été modélisée par un modéle de Cox : une premiére analyse bivariée a
été réalisée, et les co-facteurs significatifs au seuil de p=0,2 ont été retenus pour I'analyse
multivariée. Cette derniére était ajustée sur I’'dge et le sexe et a été réalisée par la méthode

de sélection Stepwise.
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Les facteurs associés a la probabilité d’avoir un traitement approprié ou inapproprié ont été
estimés a partir d’'un modeéle de régression logistique avec estimation d’un Odds Ratio (OR).
L'analyse multivariée a été réalisée a partir des co-facteurs sélectionnés en analyse bivariée
et significatifs au seuil de p=0,2. Les modeles de régressions logistiques ont été ajustés sur

I’age, le sexe et I'ancienneté de I'implantation du DAI.

L'analyse statistique a été effectuée par la plateforme d’aide a la recherche clinique du

CHRU de Nancy (unité de méthodologie et statistique ESPRI-BioBase).

Le logiciel SAS v9.4 a été utilisé pour la réalisation des analyses, et un seuil de significativité

de p=0,05 a été retenu pour l'interprétation des résultats.

Résultats

Population de I'étude (tableau 1)

Au total 360 patients ont été inclus dans I'analyse, sur une période de 11 ans, avec une
durée médiane de suivi de 4 ans. Les caractéristiques socio-démographiques et cliniques de
I’échantillon sont présentées dans le tableau 1. L’age moyen a lI'implantation était de 59 ,7 +
9,9 ans avec une FEVG moyenne de 26,9 + 4,5%. A I'admission 97,5% des patients étaient
sous inhibiteur du systeme rénine angiotensine, 91,5% sous bétabloquant et 28,5% sous

anticoagulant.

Le taux d’hospitalisation pour événements cardio-vasulaires a 1 an était de 2,5%, a 5 ans
de 9,2% et a 7 ans de 12,5%. La principale cause d’hospitalisation était I'insuffisance

cardiaque qui a entrainé 60,9% des séjours. Au total 19 patients soit 5,3% avaient nécessité
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un up-grading avec ajout d’'une sonde ventriculaire gauche, 13 patients, soit 3,6%, avaient

bénéficié d’'une greffe cardiaque et un seul d’'une assistance ventriculaire gauche.

Analyse de survie

Pendant la durée de notre étude, 68 patients (18,9%) sont décédés (tableau 1), avec un taux
de survie a 1 an de 93,0 %, a 5 ans de 80,8 % et a 7ans de 76,2 %. Les déces étaient
principalement de cause cardiaque (28 patients soit 7,8%). Parmi ces déces 7 (1,9%) étaient
de cause rythmique et 21 (5,8%) de cause non rythmique, c’est-a-dire par insuffisance
cardiaque qui représente la premiére cause de déces dans cette population. Par ailleurs, 22
patients (6,1%) sont décédés de cause non cardiaque, catégorie dans laquelle on retrouve
beaucoup de néoplasies. On observait une différence statistiquement significative de survie
entre les patients hospitalisés et non hospitalisés (p= 0,01). La survenue d’un trouble du
rythme ventriculaire (p=0,43) ou de traitements appropriés ou non (p=0,26) n’entrainait pas
de différence statistiquement significative dans la survie des patients, tout comme une FEVG

inférieure ou supérieure a 30% (p=0,292).

Les facteurs associés au risque de déces sont présentés dans le tableau 2. L’hospitalisation,
(HR=3,61; [IC95% 1,64 — 7,92]; p=0,01), I'insuffisance rénale sévere (HR=9 ; [IC95% 1,61-
50,40] ; p=0,01) ainsi qu’un traitement par diurétique de I'anse a I'implantation (HR=3,26 ;
[IC95% 1,25-8,48] ; p=0,02) apparaissaient comme des facteurs prédictifs indépendants de
mortalité alors que le sexe masculin apparaissait comme un facteur protecteur (HR=0,25;

[1C95% 0,11-0,59] ; p=0,01).

Arythmies ventriculaires et traitements appropriés

Sur la durée de I'étude, 134 patients (37,2%) avaient présenté une arythmie ventriculaire

avec un délai moyen de survenue de la premiere arythmie aprés implantation de 1,5 + 1,9

49



an. Lincidence a 1 an est de 21,6%, a 5ans de 42,7% et a 7 ans de 53,5%. Parmi les 119
patients ayant présenté une TV, 39 (33,9%) d’entre eux n’avaient eu qu’un seul épisode et
63,8% ont présenté au moins 2 épisodes. Parmi ceux ayant présenté une FV (37 patients,

10,3%), 21 (5,8%) ont également présenté au moins une TV.

Au total 155 patients (43,1%) avaient recu un traitement du DAI et 129 (35,8%) avaient
bénéficié d’un traitement approprié. Parmi ces derniers, 116 patients (32,2%) avaient
bénéficié d’une SAT et 55 patients (15,3%) d’un CEl. Le taux de survenue de CEl approprié a
1 an était de 0,8%, a 5ans de 7,5% et a 7 ans de 11,1%. A noter que 5 patients ont présenté
des TV en dessous de la zone de détection et donc non prises en charge par le DAI sans
conséquences cliniques. L'analyse de la survenue de CEl appropriés selon une FEVG

supérieure ou inférieure a 30% ne montrait pas de différence significative (log rank=0,170).

Les facteurs de risque associés a la survenue d’un traitement approprié sont I'ancienneté de
I'implantation du DAI (OR=1,1; [IC95% 1,1-1,2] p=0,01) et la présence d’un diabéte (OR=0,5 ;

[1C95% 0,3-1] ; p=0,0475).

Les complications du DAI

Dans les suites immédiates de l'implantation, 16 patients (4,4%) avaient présenté des

complications avec principalement des hématomes et déplacements de sonde.

Les complications tardives concernaient 55 patients (15,3%). La plus fréquente des
complications était le CEl inapproprié pour 34 patients (9,4%), avec un taux de survenue a 1
an de 0,8%, a 5 ans de 4,4% et a 7 ans de 6,7%. Au total, 62,8%, des CEl inappropriés ont été

déclenchés par des TSV et 35,3%, par des dysfonctions de matériel.

50



Par ailleurs 21 patients (5,8%) ont subi une dysfonction de matériel (3 boitiers et 18 sondes
ventriculaires droites) et seulement 38% des dysfonctions de sonde ont entrainé un CEl

inapproprié.

Enfin 3 (0,8%) endocardites sur matériel ont été mises en évidence et au total 19 (5,3%)
patients ont nécessité une extraction de matériel, principalement en raison de

dysfonctionnement de celui-ci.

L’analyse multivariée des facteurs de risque associé a un traitement inapproprié montrait
que I'antécédent de TSV augmentait significativement la probabilité d’avoir un traitement
inapproprié (OR=2,9; [1IC95% : 1,3-6,6] ; p=0,01), tout comme I'ancienneté de I'implantation
(OR=1,2 ; [IC95% 1,1-1,3] ; p=0,01) et le sexe féminin (OR=3,2 ; [IC95% 1,5-6,8] ; p=0,01). A
I'inverse la localisation antérieure de I'IDM diminuait le risque d’avoir un traitement

inapproprié (OR=0,5 ; [IC95% 0,2-1] ; p=0,05).

Discussion

Les résultats de notre étude sont les suivants : 1) un taux de décés de 18,9% pour une suivi
médian de 4 ans avec une survie a 7 ans de 76,2 % ; 2) une différence significative de survie
entre les patients hospitalisés ou non au cours du suivi; 3) une absence de différence
significative pour les patients avec une FEVG supérieure ou inférieure a 30% en termes de
survie ou de survenue de traitement approprié ; 4) Au moins un traitement approprié d’'une
arythmie ventriculaire chez 35,8% des patients dont 15,3% ayant bénéficié d’un CEl ; 5) 4,4%
de complications immédiates, 15,3% de complications tardives avec principalement des CEl

inappropriés.
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Dans notre série, on relevait un taux de mortalité globale de 18,9%, avec 7,0 % a 1 an, 19,2 %
a 5ans et 23,8% a 7 ans. Ces taux sont inférieurs a ceux observés dans les grandes études
dont sont issues les recommandations, la mortalité toute cause observée y étant rapportée
entre 14 a 23% pour un suivi de 20 a 39 mois(1,4,5,8,20) en moyenne contre une médiane
de 4 ans dans notre étude. En revanche nos résultats sont comparables a ceux des études de
suivi rétrospectives comme celle de Boriani et al. réalisée en ltalie, qui retrouve 8,1% a un
an, de 33% a 3 ans et 38,1% a 5ans(21). Cette diminution de la mortalité peut s’expliquer par
un age d’implantation plus faible (59,7 ans contre 64 ans dans I'étude MADIT 2 et 62,8ans
dans I'étude SCD-HEFT(4,8)) et par un taux de patients plus élevé sous traitement par
bétabloquant et inhibiteur du systéeme rénine-angiotensine. Pour ce qui est de la mortalité
par arythmies, elle est trés faible dans notre suivi puisque son incidence est de 1,9% ce qui
va au-dela des résultats rapportés dans I'étude MADIT avec un taux de 3,1% (3 patients sur

95 dans le groupe DAI) et 6,1% dans I'étude SCD-HEFT(1,4).

Parmi les facteurs de risque de déces, les hospitalisations au cours du suivi ainsi qu’un
traitement par diurétique de l'anse avant l'implantation, apparaissaient statistiquement
significatifs. Cela confirme les résultats des précédentes études ou l'insuffisance cardiaque
clinique était un facteur prédictif de déces(22). Ceci est a mettre en rapport avec le trés
faible taux de déces par arythmie. Actuellement, le pronostic des patients porteurs de DAI

en prévention primaire est davantage lié a la stabilité de leur insuffisance cardiaque.

D’apres les recommandations de I'ESC publiées en 2016 pour l'insuffisance cardiaque(3), la
preuve de l'efficacité de I'implantation de DAI en prévention primaire chez les patients avec
une FE entre 30 et 35 % est moins robuste du fait d’une faible représentativité de cette
population dans les études. Notre étude semble confirmer l'indication de DAI chez ces
patients par absence de différence significative au niveau de la mortalité mais également au
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niveau du taux de CEl appropriés délivré. Les patients avec une FE entre 30 et 35 % semblent

donc bénéficier autant du DAI que ceux avec une FE < 30%.

Dans I'étude de Germano et al.(23) regroupant 7 études majeures sur les DAl en préventions
primaire et secondaire, le taux de traitement approprié est de 17 a 31%, en accord avec les
résultats de notre étude qui proposait un suivi plus long des sujets. Par ailleurs 63,9% des
patients ayant fait une TV ou une FV ont présenté au moins un second épisode d’arythmie,
ce qui est supérieur aux taux de thérapies chez les patients implantés en prévention
secondaire dans des études de suivi prolongées(24-26). Une prise en charge plus
rapprochée de ces patients a trés haut risque de trouble du rythme, notamment en

discutant rapidement de I’ablation de TV, apparait nécessaire.

Le taux de complications est comparable aux résultats de la littérature(9—-11). En particulier
en ce qui concerne le taux de CEl inappropriés(16,27,28) qui sont la complication la plus
fréquente du DAI avec pour principal élément déclencheur, une TSV. De nombreuses études
récentes ont montré une nette diminution du taux de traitements inappropriés sans
augmentation de la morbi-mortalité en optimisant la programmation par une augmentation

de la fréquence et de la durée de détection(29-31).

Limites de I’étude

Elles tiennent a son caractére monocentrique et rétrospectif. La population de notre étude
reste limitée, et il est probable que certains résultats, notamment concernant la survie, et la
recherche de facteurs prédictifs n’aient pas pu étre statistiquement significatifs par manque

de puissance. Par ailleurs I'évolution technologique est trés rapide dans les DAI et les
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résultats de notre étude avec des patients inclus en 2004 ne sont pas totalement applicables

aux patients implantés en 2016.

Conclusion

Notre étude montre que le rapport bénéfice-risque est donc bien en faveur de I'implantation
de DAI en prévention primaire chez les patients avec une cardiomyopathie ischémique et
une FE inférieure a 35 %, en accord avec les recommandations de I'ESC. En effet, le taux de
survie a long terme est supérieur a celui des premiéres études avec un taux de traitement
approprié équivalent sans majoration des complications. Compte tenu du fait que la
complication la plus fréquente a I’heure actuelle est le CEl inapproprié, on peut espérer la
voir diminuer dans les années a venir, en raison des progrés technologiques et de nouvelles

habitudes de programmation dont les premiers résultats sont trés encourageants.
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Tableau 1 : Description des caractéristiques de I'échantillon de I’étude (n = 360)

Sexe (homme) 304 (84,4%)
Age a I'implantation 59,7+9,9
Age al'IlDM 52,7+16,3
Durée de suivi moyenne 4,1+3
FEVG (%) 26945

<30

225 (62,5%)

>30 | 135(37,5%)
Nombre de boitiers
1| 268 (74,4%)
2| 82(22,8%)
3 10 (2,8%)
Antécédents
Diabete | 87 (24,2%)
SAHOS 12 (3,3%)
TSV | 49 (13,6%)
Localisation de I'IDM
Antérieure | 246 (78,8%)
Inférieure 60 (19%)
Latérale | 49 (15,6%)
Clairance (Cockroft-Gault)
>50 | 221 (88,8%)
30-50 22 (8,8%)
<30 6 (2,4%)
Traitement a I'implantation
IEC / ARA2 | 346 (97,5%)

Béta-bloquant
Inhibiteur calcique bradycardisant

324 (91,5%)
11 (3,1%)

Aldactone | 182 (51,4%)
Lasilix | 218 (61,4%)
Digoxine 17 (4,8%)
Antiagrégant plaquettaire | 336 (94,6%)
Anticoagulant | 101 (28,5%)
Statine | 348 (98%)
Cordarone 34 (9,5%)
Déces 68 (18,9%)
De cause non cardiaque 22 (6,1%)
Par arythmie 7 (1,9%)
De cause cardiaque autre 21 (5,8%)
De cause inconnue 19 (5,3%)

Hospitalisation

92 (25,6%)

Pour insuffisance cardiaque

Pour IDM

Pour chirurgie cardiaque

Pour orage arythmique

Pour upgrade

Pour assistance ventriculaire gauche
Pour greffe cardiaque

56 (15,6%)
13 (3,6%)
5 (1,4%)
13 (3,6%)
19 (5,3%)
1(0,3%)
13 (3,6%)
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Tableau 2 : Analyses bivariée et multivariée des facteurs de risque de décés au cours du suivi

Survie globale

Analyse bivariée

Analyse multivariée

Parametre HR IC 95% P (<0,05) HR IC 95% p (<0,05)
Age a l'implantation 1,00 0,98 1,03 0,74 1,01 0,98 1,05 0,45
Sexe masculin 0,76 0,41 1,40 0,37 0,25 0,11 0,59 0,01
FEVG 0,99 9,94 1,05 0,84 /// /// /l/ 11/
IDM latéral 0,33 0,10 1,05 0,06 0,10 0,01 0,80 0,03
IDM antérieur 0,77 0,40 1,47 0,43 /// /// /1/ 11/
IDM inférieur 1,67 0,90 3,07 0,10 1,87 0,69 5,04 0,22
FA 1,31 | 0,68 2,50 0,42 /1] /1] /// /]
SAQS 0,50 | 0,07 3,60 0,49 /] /1] /1] /]
Diabete 1,27 0,73 2,21 0,40 /// /// /// ///
Clairance 30-
50mL/min/m? 2,80 1,20 6,47 0,02 1,05 0,35 3,16 0,93
Clairance < 30 457 | 1,07 1955 | 004 | 900 | 1,61 5040 | 0,01
mL/min/m
Hospitalisation 1,97 1,21 3,22 0,01 3,61 1,64 7,92 0,01
Hospitalisation pour
insuffisance 1,43 | 0,80 2,54 0,23 /// /// /1] 11/
cardiaque
Complication
immédiate 0,70 | 0,17 2,88 0,62 /1! /1] /1] /1!
Complication tardive | 0,86 | 0,46 1,62 0,64 /// /// /// ///
CEl approprié 1,15 0,63 2,07 0,65 /// /// /// ///
CEl inapproprié 0,99 0,47 2,08 0,97 /// /// /// ///
Traitement
approprié 1,20 | 0,74 @ 1,96 0,46 /1] /1! /1] /1!
Traitement
napproprié 1,11 | 0,60 = 2,05 0,73 /// /// /// ///
Arythmie
ventriculaire 1,21 | 074 1,98 0,44 /1 /1] /1] /1!
Tachycardie
ventriculaire 1,07 | 0,65 @ 1,76 0,78 /1] /1! /1] /1!
Fibrillation 166 | 088 3,10 | 011 | 1,00 | 035 284 | 1,00
ventriculaire
Bétabloquant 0,485 | 0,246 | 0,956 0,04 0,463 | 0,107 2,00 0,30
Inhibiteur calcique 15 2o | 415 596 | 003 | 0730 | 0,112 477 | o074
bradycardisant
IEC ou ARA2 1,37 0,19 9,86 0,76 /// /// /// ///
Statine 1,49 0,21 10,75 0,69 /// /// /// 11/
AAP 0,54 0,23 1,26 0,15 1,03 0,25 4,28 0,97
Aldactone 0,63 0,37 1,04 0,07 0,66 0,30 1,42 0,28
Diurétique de I'anse 3,60 1,87 6,91 0,01 3,26 1,25 8,48 0,02
Digoxine 1,73 0,69 4,32 0,24 /// /// /l/ ///
Anticoagulant 096 | 0,555 1,67 0,88 /1] /// /// /1]
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Tableau 3 : Description des arythmies ventriculaires et traitements au cours du suivi

Arythmies ventriculaires 134 (37,2%)
Tachycardies ventriculaires 119 (33,1%)
1 39 (10,8%)

2310 52 (14,4%)

>10 24 (6,7%)

Fibrillations ventriculaires

37 (10,3%)

Traitements (CEIl + SAT)
Traitements (CEl + SAT) appropriés

155 (43,1%)
129 (35,8%)

CEl
CEl appropriés

82 (22,8%)
55 (15,3%)

SAT 134 (37,2%)
SAT appropriées 116 (32,2%)
Ablation de TV 8(2,2%)
Récidive de TV post ablation 6 (75%)

Tableau 4 : Description des complications précoces et tardives au cours du suivi

Complications immédiates : 16 (4,4%)
Hématome 7 (1,9%)
Déplacement de sonde 4(1,1%)
Dysfonction de matériel 1(0,3%)
Pneumothorax 1(0,3%)
Epanchement péricardique 1(0,3%)
Complications tardives : 55 (15,3%)
Infection 3 (0,9%)
Hématome post-changement 2 (0,2%)
Thrombose veineuse 1(0,3%)
Dysfonction de matériel | 21 (5,8%)
CEl inapproprié | 34 (9,4%)
Sur TSV 21 (5,8%)
Sur surdection 2 (0,6%)
Sur dysfonction de matérielles 12 (3,3%)
Extraction 19 (5,3%)
Pour infection 3(0,9%)
Pour dysfonction de matériel | 15 (4,5%)
Avant radiothérapie 1(0,3%)
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Figure 1. Courbe de survie globale pour I’'ensemble de I’échantillon
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Figure 2. Courbes de survie pour les patients hospitalisés et non hospitalisés
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Figure 3. Courbe de survie pour les patients ayant eu ou non une arythmie ventriculaire

Survie selon arythmie ventriculaire
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Figure 4. Courbe de survie en fonction des traitements dont ont bénéficié ou non les
patients
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1) Réduction du nombre de traitements

Au cours du suivi, 10,3% des déces étaient imputables a des arythmies ventriculaires. Dans
notre étude 35,8% des patients ont bénéficié d’un traitement approprié, 15,3% d’un CEI. Ces
chiffres sont concordants avec les études randomisées MADIT, MADIT 2 et SCD-HEFT(1-3)
mais également avec les études de suivi(4,5). On peut donc considérer que les DAI sont
actuellement une technologie fiable et sGre dans la protection contre les décés par mort

subite méme chez les patients en prévention primaire.

a. Pourquoi essayer de diminuer le taux de thérapies inappropriées et

appropriées ?

La principale complication des DAI actuellement est le CEl inapproprié avec 9,3% des
patients en ayant subi un au cours du suivi dans notre étude. Cette valeur est également en
accord avec la littérature puisque que I'on note un taux de 13% dans I'étude de van Rees et
al.(6) pour un suivi de 41 + 18 mois et un taux de 10 a 24% dans la revue de Germano et
al.(7), pour un suivi de 20 a 45 mois. Les conséquences des traitements inappropriés ne sont
pas anodines, et de mieux en mieux connues. Tout d’abord, les CEl sont fortement
consommateurs d’énergie, et une répétition importante de ces thérapies diminuera la durée
de vie des boitiers. Le risque est d’entrainer une augmentation du nombre de changements,
donc un risque accru d’infections (8).Les CEl étant tres douloureux et se produisant lorsqu’ils
sont inappropriés chez des patients conscients, a de rares exceptions preés, les conséquences
au niveau psychologique sont importantes. Plusieurs études I'ont confirmé dont celle de
Bilge et al.(9). Celle-ci a montré I’existence d’un lien entre les troubles anxio-dépressifs et la
survenue de CEl qui touchaient prés de la moitié des patients porteurs de DAI. Une autre
conséquence, plus récemment démontrée, est une augmentation de la mortalité en lien
avec la survenue de CEl inappropriés dans I'’étude MADI-RIT(10) avec un HR a 2,61 ( 1C95%
1,28-5,31 p=0,001) et avec un HR a 1,98 (IC95% 1,29-3,05) dans I'étude de Poole et al.(11). Il

apparait donc nécessaire et indispensable de réduire a I'avenir le taux de CEl inapproprié.

Par ailleurs, les études MADIT-RIT et de Poole et al. ont mis en évidence une majoration de
la mortalité en lien avec la survenue de CEl approprié. Notre étude ne retrouve pas ces
résultats, puisqu’il n’y a pas de différence significative de survie entre les patients ayant

recus un traitement approprié, inapproprié, les deux ou aucune thérapie. Cependant, une
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différence semble se dégager sur la courbe, notamment chez les patients ayant recus des
traitements appropriés et inappropriés. On peut donc penser que cette différence aurait pu

s’observer si I'effectif avait été plus important.

L’explication de cette surmortalité chez les patients recevant un CEl n’est pas parfaitement
élucidée. On peut envisager diverses explications. En ce qui concerne les CEl appropriés, la
survenue de troubles du rythme ventriculaire peut étre considérée comme un tournant dans
la maladie qu’est l'insuffisance cardiaque. Les CEl inappropriés sont majoritairement la
conséquence de TSV(12) et la FA étant un facteur de risque indépendant de mortalité(13).
Enfin une autre hypothése peut-étre la conséquence directe des CEl sur le myocarde,
entrainant des lésions cellulaires irréversibles. En effet, il a déja été montré que durant les
tests des DAI a I'implantation il y avait une dysfonction ventriculaire gauche transitoire(14—
16)et une élévation des marqueurs de souffrance myocardique qui pourrait étre due a une

altération de la membrane cellulaire et un accroissement du métabolisme oxydatif(17).

L’étude Provide(18) a montré que la majorité des traitements inappropriés était délivrés
pour des fréquences entre 181 et 213 battements/min. Clementy et al.(19) ont réalisé un
travail dans lequel 12% des patients avaient présentés des TV entre 170 et 220
battements/min, or les DAI étaient programmés pour ne traiter qu’au-dela de 220/min. Dans
leur population, seulement 1,9% des TV ont été ressenties sans aucun déces associé. Le
traitement systématique de toutes les TV apparait donc discutable. Un grand nombre

d’entre-elles s’arrétent toutes seules.

Au vu de tous ces éléments, un des grands points d’amélioration des DAI sera bien-sir la

réduction des thérapies inappropriées, mais également de celles qui sont appropriées.

b. Comment les diminuer ?

La réduction des thérapies appropriées et inappropriées passe par une amélioration des
algorithmes de détection de trouble du rythme, avec une meilleure discrimination des TSV,
mais également par des réglages de programmation différents. Il s’agirait d’augmenter la
fréquence de détection des troubles du rythme afin de ne traiter que les plus graves et

d’allonger la durée de détection avant de délivrer un traitement.
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Tout d’abord, concernant les algorithmes de discrimination, ils sont constamment améliorés
par les différents constructeurs de DAI afin d’augmenter la spécificité de la détection de
trouble du rythme ventriculaire sans perdre en sensibilité. Ces algorithmes ne sont pas les
mémes en fonction du nombre de sondes implantées. En effet, en cas de DAI simple
chambre, la discrimination se fait sur le critére de démarrage brutal, de stabilité et de
morphologie. S’il existe une sonde atriale, la spécificité est améliorée grace a I'utilisation
d’algorithmes plus complexes qui comparent les rythmes atrial et ventriculaire. Cependant
I'implantation d’une deuxieme sonde est source de plus de complications(20).
L'implantation systématique d’un systéme double chambre n’est donc pas recommandée
dans le seul but d’améliorer la discrimination, mais doit s’appuyer sur d’autres criteres avec

notamment la probabilité de recours a une stimulation atriale.

Concernant la programmation, de nombreuses études récentes ont montré une absence
d’augmentation des syncopes et d’échec de traitement, et méme pour deux d’entre elles (
MADIT-RIT et PROVIDE), une diminution de la mortalité en utilisant des programmations
avec des temps de détection plus long et des fréguences de détection plus élevées(18,21—
23). Dans I'étude MADIT-RIT, deux programmations ont permis une diminution du taux de
thérapies inappropriées sans augmentation du risque de syncope. La premiére était une
programmation avec des thérapies retardées (60 secondes de 170 a 199 battements par
minutes (bpm), 12 secondes de 200 a 249 bpm et 2,5 secondes au-dela de 250 bpm) et la
seconde ne délivrait des thérapies que pour des fréquences trés élevées (une zone moniteur
de 170 a 199 bpm et des thérapies aprés 2,5 au-dela de 200 bpm). Cette derniére permet
également de réduire la mortalité. Dans I'étude PROVIDE la programmation associée a une
diminution de la mortalité était une zone de « TV lente » de 181 a 214 bpm avec une
détection sur 25 cycles, une zone de TV rapide de 215 a 249 bpm avec 18 cycles de détection

sans SAT et une zone de FV avec 12 cycles de détection au-dela de 250 bpm.

En conséquence les habitudes de programmation sont en cours d’évolution et devraient
entrainer une diminution du nombre de thérapies appropriées mais surtout inappropriées

sans nuire a la sécurité des DAI.
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1)) Le DAI sous cutané

Depuis quelques années les DAl entierement sous cutanés sont disponibles. Pour leur

implantation, le boitier est placé sur la paroi latérale gauche du thorax entre le 5™ et le

7éme

espace intercostal. La sonde est sous-cutanée avec le coil de défibrillation sur une ligne

latéro-sternale gauche.

L'intérét de ce boitier réside dans I'absence de trajet endovasculaire des sondes. Ainsi, il n’y
a plus de matériel intracardiaque et donc plus de risque d’endocardite infectieuse. Les
sondes ne passent plus au niveau de la pince costo-claviculaire qui constitue I'une des
principales zones de fragilité. Le risque de dysfonction de sonde s’en trouve a priori
nettement diminué. Enfin il n’y a plus de risque de pneumothorax ou de complications
thrombotiques veineuses. Ce type de systéme pourrait bénéficier particulierement aux
patients a haut risque infectieux (antécédents d’endocardites, patients dialysés), avec abord
vasculaire restreint, mais surtout aux patients jeunes avec une activité physique importante.
Ceux-ci sont en effet a plus haut risque de rupture de sonde, avec un risque infectieux non
négligeable du fait d’'un nombre important de changements de boitier a prévoir et dans le

but de préserver le capital veineux.

Les limites du DAI sous cutané sont son volume (145g et 15 mm d’épaisseur contre 60g et
moins de 10 mm d’épaisseur pour un DAI classique) et I'impossibilité de réaliser une

stimulation cardiaque.

Méme s'il s’agit d’une technologie récente qui sera améliorée comme l'ont été les DAI,
I'intensité du choc délivré (80J contre 40J environ a un DAI classique) ne permettra pas une

diminution majeure de la taille du boitier.

Concernant I'absence de stimulation cardiaque, aujourd’hui le DAI sous cutané peut délivrer
des stimulations en post choc par un équivalent de stimulation externe mais qui est source
d’'une contraction musculaire importante et donc douloureuse ne pouvant étre que
transitoire. En conséquence le DAl sous cutané n’est pour I’heure pas accessible aux patients
nécessitant une stimulation cardiaque pour des bradycardies ou pour une resynchronisation.
De méme la SAT n’est pas possible. Le DAl sous cutané est donc parfaitement adapté aux
pathologies entrainant des fibrillations ventriculaires quasi-exclusivement (Syndrome de

Brugada, CMH, QT long...) et ne nécessitant donc pas de SAT. Si au départ les implantations
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se sont limitées a ces pathologies, on voit bien a I'heure actuelle que la tendance est
d’étendre les indications aux patients en prévention primaire, et tout particulierement au
patient jeune en post-IDM. En effet, au méme titre que les thérapies sont aujourd’hui de
plus en plus retardées et délivrées en raison de troubles du rythme trés rapides uniquement,
on peut envisager que les SAT ne sont pas indispensables en premiére intention. Les patients
jeunes, méme en prévention primaire de cardiopathies ischémiques, peuvent bénéficier

d’un DAl sous-cutané qui traitera les troubles du rythme les plus dangereux.

A I'heure actuelle, en cas de TV récidivantes, ce qui ne touche qu’une faible proportion des
patients en prévention primaire (6,67% des patients de notre étude ont présenté plus de 10
épisodes), I'implantation d’'un DAI endovasculaire pourra alors s’envisager en remplacement
du DAI sous cutané. Dans un avenir proche, le développement du pacemaker sans sonde
apportera une solution supplémentaire. En effet, I'implantation de ce type de matériel est
en train de se généraliser dans les centres experts avec un excellent taux de succées associé a
des complications probablement moindres que celles du pacemaker avec sonde(24). Les
fabricants travaillent sur l'association du pacemaker sans sonde, a priori sans risque
infectieux, et du DAI sous cutané soit une trés bonne alternative d’avenir au DAI
endovasculaire tout en permettant de délivrer des SAT et de stimuler le ventricule droit si

nécessaire. Les premieres études de faisabilité sont d’ailleurs en cours(25).

Cependant, la stimulation atriale et la resynchronisation ne sont pas encore disponibles en
technologie sans sonde et ne devraient pas I’étre dans les quelques années a venir. Les
patients nécessitant une écoute ou une stimulation atriale ainsi qu’une resynchronisation ne

sont donc pas encore candidats a cette technologie nouvelle.

Conclusion

Notre étude a montré que le DAl en prévention primaire dans la cardiopathie ischémique
était indispensable avec un bénéfice évident pour les patients. Cependant le nombre de
thérapies reste important, en particulier celles inappropriées. L’évolution de la stimulation
cardiaque en ce qui concerne les défibrillateurs devra mettre I'accent sur la diminution des
thérapies sans perdre en fiabilité. Par ailleurs, la technologie évolue rapidement dans les DAI
et le DAl sous cutané offre désormais une alternative envisageable, méme en prévention

primaire, d’autant plus qu’il pourrait prochainement s’associer au pacemaker sans sonde.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Le rapport bénéfice-risque a long terme de lI'implantation de défibrillateur
automatique implantable (DAI) en prévention primaire n’est pas clairement établi. Le but de
notre étude est d’évaluer les déces et évenements cardio-vasculaires chez les patients ayant
bénéficié de I'implantation de DAl en prévention primaire avec un suivi prolongé.

Matériels et méthode : Nous avons inclus rétrospectivement tous les patients implantés

d’un DAI hors systeme de resynchronisation en prévention primaire pour cardiopathie
ischémique au sein du CHRU de Nancy entre Janvier 2004 et Janvier 2015 et avons recueilli
les données au cours de leur suivi habituel.

Résultats : Au total, 360 patients ont été inclus avec un suivi médian de 4 ans. Le taux de
déces était de 18,9% avec seulement 10,3% par arythmie. Le taux de survie a un an était de
93 %, a 5ans de 80,8%, et a 7 ans de 76,2%. L’hospitalisation au cours du suivi était un
facteur de risque indépendant de mortalité (HR=3,61; [IC95% 1,64-7,92]) ainsi que
I'insuffisance rénale sévere. De plus, 35,8% des patients ont présenté une arythmie
ventriculaire et 15,3% ont bénéficié d’un choc électrique interne (CEl) approprié. On
dénombre 4,4% de complications immédiates et 15,3% de complications tardives. Enfin,
9,4% des patients ont regu au moins un CEl inapproprié.

Conclusion : Au cours d’un suivi prolongé dans la vie réelle, le DAl implanté en prévention
primaire dans la cardiopathie ischémique présente un taux de complication faible avec une
excellente protection contre la mort subite. L'insuffisance cardiaque et la défaillance rénales
sont les principaux marqueurs de mauvais pronostic.

TITRE EN ANGLAIS
Implantable cardioverter defibrillator for primary prevention in ischemic cardiomyopathy.
Retrospective study on 360 patients implanted between 2004 and 2015 in the University
Hospital of Nancy.
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