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INTRODUCTION

1/ Définition de la tachycardie ventriculaire (TV)

La tachycardie ventriculaire est définie par la survenue d’au moins trois battements
consécutifs d’origine ventriculaire a une cadence supérieure a 100 bpm (1). Lorsque
ces TV sont soutenues (= 30 secondes), elles peuvent étre a I'origine d’une instabilité
hémodynamique, d’un choc cardiogénique, d’un orage rythmique, voir mener au décés
du patient notamment lorsqu’elles surviennent sur des cardiopathies structurelles
sous-jacentes. En effet, 90% des morts subites surviennent sur un terrain de
cardiopathie sous-jacente au premier rang desquelles la cardiopathie ischémique
(80%), le reste des cardiopathies étant principalement représenté par les
cardiomyopathies dilatées et les cardiomyopathies hypertrophiques (2). De plus, la
problématique des TV est fréquente chez les patients porteurs de défibrillateurs
automatiques implantables (DAI). Dans une métanalyse sur 7 grandes cohortes
s’intéressant au suivi des patients porteurs d’'un défibrillateur automatique implantable
(DAI) (3), entre 17% des patients en prévention primaire et 64% des patients en
prévention secondaire, avaient recu une thérapie appropriée de leur DAI, apres un

suivi variant de 20 a 45 mois.

2/ Physiopathologie dela TV

Il existe trois mécanismes physiopathologiques a l'origine de ces tachycardies (4,5)

A. Activité déclenchée.

Les activités déclenchées sont liées a la présence de post dépolarisations en lien
avec des oscillations du potentiel de membrane au-dela de la dépolarisation de la
cellule (aprés la phase 0).

Il en existe deux types :



- Les post dépolarisations précoces en phase 2 du potentiel d’action. C'est le
mécanisme des torsades de pointes secondaires a un allongement du QT qu’il
soit d’origine génétique ou iatrogéne (hypokaliémie, anti-arythmiques de classe
| et IlI).

- Les post dépolarisations tardives en phase 3 du potentiel d’action qui sont liées
a une surcharge calcique intracellulaire (exemple de [lintoxication aux

digitaliques).

B. Automaticité anormale.

Lorsque les myocytes sont soumis a I'ischémie ou une stimulation adrénergique cela
peut rendre ces derniers automatiques ou augmenter I'automaticité de certains et étre
a lorigine d'un foyer focal de TV. Le mécanisme en cause sous-jacent est
'augmentation de la pente de dépolarisation diastolique lente et la diminution du

potentiel de repos.

C. Réentrée.

Il s’agit du mécanisme le plus fréquent sur terrain de cardiopathie structurelle sous-
jacente et notamment dans le contexte de cardiopathie ischémigue. Dans ce contexte
de cardiopathie, la présence de zones cicatricielles intra-myocardiques (post infarctus,
fibrose dans le cadre de CMD/CMH, infiltration fibro-adipeuse dans les cardiopathies
arythmogénes du ventricule droit) est a I'origine d’'un substrat arythmogéne.

Histologiquement, ce substrat se caractérise par la présence de zones de cicatrices
denses créant un bloc a la propagation de l'influx électrique et de zones de cicatrices
présentant des propriétés de conduction lente. Ainsi, une cicatrice arythmogene

présente un certain degré d’hétérogénéité alternant zones de blocs et zones de



conduction lente correspondant a des zones critiques incriminées dans la genéese de
la tachycardie et dénommeés isthmes. Ces isthmes constituent le substrat de circuits

de réentrées (6) schématisés par la figure 1 C.
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— - >
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Myocarde sain

Isthme (conduction lente)

Figure 1 : Schématisation des différents mécanismes a /‘origine de
tachycardie ventriculaire : A. Activités déclenchées ; B. Automatisme
anormal ; C. Circuit de réentrée sur une cardiopathie structurelle (1. L’influx
électrique dépolarise le myocarde sain et pénétre I'isthme ; 2. Conduction
ralentie dans l'isthme ; 3. Sortie de l'isthme ; 4. Dépolarisation du myocarde

sain, sorti de sa période réfractaire ; 1. Réentrée dans l'isthme).



3/ Prise en charge actuelle des TV

La prise en charge des TV s’articule autour de deux principaux axes, le traitement
préventif et le DAI.

A. Traitement préventif

Le traitement préventif repose essentiellement sur les traitements médicamenteux au
premier rang desquels figurent les bétabloquants. En effet, les bétabloquants
permettent de réduire de fagcon significative la charge en TV et améliorent la survie
chez les patients atteints d’'une dysfonction ventriculaire gauche (VG) (7). D’autres
thérapeutiques anti arythmiques telles que I'amiodarone, la flécaine ou le sotalol, selon
le type de cardiopathie sous-jacente, permettent de réduire la charge en TV mais
aucune étude randomisée contrblée n’a permis de mettre en évidence une diminution
du risque de mort subite que ce soit en prévention primaire ou secondaire (8,9). De
plus, I'utilisation au long cours de I'amiodarone est souvent limitée par les nombreux
effets indésirables & moyen et long terme potentiellement graves (10).

Dans ce contexte, le DAI s’est imposé comme un dispositif complémentaire de choix

pour prévenir le risque de mort subite secondaire aux troubles du rythme ventriculaire.

B. Défibrillateur automatique implantable

Le DAI s’est imposé depuis les années 2000 comme un dispositif de référence de
prévention de la mort subite en cas de cardiopathie sous-jacente.
Chez les patients porteurs d’un DAI, une TV peut étre interrompue par stimulation anti-

tachycardique (ATP) pour les DAI endocavitaires ou par choc électrique interne (CEl).



Le DAI a fait ses preuves avec une réduction de la mortalité de 7.9% chez les patients

appareillés en prévention primaire (11,12) et une réduction de pres de 30% chez les

patients appareillés en prévention secondaire (13).
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Figure 2 : Courbe de survie DAI en prévention primaire versus traitement médical
chez les patients porteurs d'une cardiopathie ischémique avec FEVG <30%, p =

0.007, étude MADIT-II (14)
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Figure 3 : Meta analyse évaluant l'intérét du DAI (ICD) en prévention primaire des
morts subites versus traitement médical (MT) chez les patients porteurs d'une CMD

avec dysfonction ventriculaire gauche (15)



Ainsi les principales indications de la mise en place d’un défibrillateur automatique
implantable sont représentées par la prévention secondaire des morts subites
rythmiques chez les patients ayant présenté un arrét cardiaque par trouble du rythme
ventriculaire (TV et/ou fibrillation ventriculaire) sans cause aigle réversible ou une TV
soutenue symptomatique sur cardiopathie structurelle. En prévention primaire, il est
indigué en cas de cardiopathie ischémique et non ischémique avec FEVG inférieure a

35% malgré un traitement médical optimal (9).

4/ Ablation de TV par radiofréguence

L’ablation par radiofréquence s’est développée, depuis les années 2000, en
complément du DAI et des antiarythmiques, pour la prévention des récidives
d’arythmies ventriculaires et de la mort subite rythmique.

L’ablation de TV par radiofréquence est essentiellement indiquée pour les TV
monomorphes soutenues réentrantes sur cicatrices. Ainsi I'ensemble du travail
présenté s’intéresse a I'ablation dans ce contexte.

Les premiéres procédures invasives visant a réduire la charge en arythmie
ventriculaire étaient initialement chirurgicales et consistaient en une résection
d’anévrysmes post infarctus (16). Les procédures endocavitaires se sont développées
dans les années 1980 avec la réalisation d’ablation par fulguration endocavitaire dans
un premier temps (17) puis secondairement par radiofréquence a partir de la fin des
années 80 (18). L’ablation de TV par radiofréquence fait maintenant partie intégrante
de la prise en charge des TV récidivantes apres échec, intolérance ou contre-indication
aux anti-arythmiques. Le niveau de preuve est plus important en cas de cardiopathie
ischémique sous-jacente (IA) (8). Les indications actuelles d’ablation de TV et leur

niveau de preuve respectif sont resumes ci-dessous.
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Recommandations concernant I'ablation d'arythmie ventriculaire chez les patients avec] |Recommandations concernant I'ablation d'arythmie ventriculaire chez les patients
lune cardiopathie ischémique (CPI) lavee une cardiopathie non ischémigue (CPNI)

IGDR[NDP[Recommandations IGDRNDP|Recommandations

1. Chez les patients avec une CPl ayant subi des récurrences de TV 1. Chez les patients avec une CPNI ayant subi des récurrences de TV
onomorphes malgré un traitement par amiodarone au long cours, I'ablation| |g. [monomorphes pour lesquelles les traitements anli-arythmiques sont

st recommandée plutdt que l'incrémentation des thérapies anti-arythmiaues INR |inefficaces, contre-indigués ou non tolérés, 'ablation est utile pour réduire|
la récurrence de TV et de choc par le DAL

2. Chez les patients avec une CP| ayant subi des récurrences de TV|

Imonomorphes malgré un traitement anti-arythmique ou lorsque le traitement [2. Chez les patients avec une CPNI atteints d'un orage rythmique
INR [anti-arythmique est contre-indiqué ou non toléré, I'ablation est recommandée| E-R refractaire aux traitements anti-arythmiques, l'ablation est utile pour
lpour réduire la récurrence des TV. réduire la récurrence de TV et de choc par le DAL

B~ [3. Chez les patients avec une CPI atteint d'un arage rythmique réfractaire aux| 3. Chez les patients avec une CPNI, I'ablation de TV épicardigue peut étre

INR |traitements anti-arythmiques, |'ablation est recommandée. lla  ym utile aprés échec d'ablation endocardique ou comme premiere procedure
lorsqu'il existe une suspicion de substrat épicardigue.

. Chez les patients avec une CP| ayant subi des récurrences de TV

lla Imonomorphes chez qui les traitements anti-arythmigues ne sont pas désirés, 4. Chez les patients avec une sarcoidose cardiaque et des TV récurrentes

= 'ablation peut &tre utile. lla [ |malgré le traitement médical, I'ablation peut &tre utiles pour réduire le

. Chez les patients avec une CPl et un DAI ayant fait I'expérience d'un risque de récurrence de TV ou de choc par le DAL

remier épisode de TV monomorphe, I'ablation peut &tre considérée pour 5. Chez les patients avec une CPNI et présentant des TV monomorphes|

b

duire le risque de récurrence de TV ou de thérapie par le DAI. . [soutenues récurrentes pour qui les traitements anti-arythmigues ne sont
Ila ; : )
. Chez les patients ayant subi un infarctus du myocarde et des épisodes de] EO |pas désires, Iablation peut &tre utile pour réduire la récurrence de TV et
V soutenues symptomatigues pour qui une précédente ablation (de choc par le DAL
b ndocardique n'avait pas été efficace et qui ont sur 'ECG, la cartographie |B- [B. Chez les patients avec une CPNI en lien avec une laminopathie|

. : : . ) ) INR . ;
ndocavitaire et en imagerie un substrat de TV épicardique, une ablation|  [Ib présentant des récurrences de TV, l'ablation peut &tre considérée comme

picardique peut &tre considérée. stratégie palliative pour un contréle anti-arythmique a court terme.

Figure 4 : Indications de I'ablation de TV chez les patients atteints d’une cardiopathie ischémique (CPI)
et non ischémique (CPNI) traduit a partir des recommandations HRS/EHRA/APHRS/LAHRS Expert
Consensus Statement on Catheter Ablation of Ventricular Arrhythmias de 2019 (5). TV = tachycardie

ventriculaire, DAI = défibrillateur automatique implantable.

A. Principe de la procédure d’ablation de TV endocavitaire

L’ablation endocavitaire de TV est une procédure pouvant étre réalisée sous
anesthésie locale ou générale selon les conditions de stabilité hémodynamique et
rythmique du patient. Le but de la procédure, dans le contexte de TV monomorphes
cicatricielles est d’identifier les isthmes potentiels a I'origine des troubles du rythme.
Le premier temps est donc diagnostique et vise a identifier par différentes méthodes

les isthmes incriminés dans les arythmies ventriculaires.

a. Carte d’activation

Si la TV induite en début de procédure est monomorphe et avec une bonne tolérance
hémodynamique, il est possible d’enregistrer la séquence d’activation ventriculaire de

la TV a laide d'un systéme de cartographie tridimensionnelle électro-anatomique
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endocavitaire. Pour cela I'activité électrique du myocarde est enregistrée en différents
points de I'endocarde permettant de reconstruire la propagation de l'influx électrique

en TV, de localiser I'isthme critique pour appliquer la radiofréquence a ce niveau et

créer un bloc de conduction complet.

Figure 5: Exemple de carte d'activation
ventriculaire gauche s’effectuant en TV avec
un code couleur en fonction du temps
d'activation par rapport a un temps donné
prédéfini. En rouge, lactivation locale du
myocarde est la plus précoce. En violet, elle
est la plus tardive. La jonction « précoce-
tardif » correspond a l'isthme provoquant la
TV.

b. Carte de stimulation

Sila TV est mal tolérée ou non soutenue, une carte de topostimulation est réalisée. La
stimulation en différents points permet d’obtenir des morphologies de QRS différentes.
Une concordance forte entre la morphologie du QRS au point de stimulation et le QRS

en TV sera en faveur d’'une localisation en sortie d’'isthme ou au sein de l'isthme.

3l Figure 6 : Exemple de carte
en topostimulation avec a
gauche la morphologie de la
TV clinique et a droite la
morphologie des QRS
stimulés en un point précis
M du myocarde avec comme
objectif une concordance la
plus forte possible.

TV stimulation

80
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c. Carte en voltage

Sila TV n’est pas déclenchable pendant la procédure ou en complément, une carte
en voltage est réalisée en rythme sinusal ou en stimulation ventriculaire droite avec
une ablation dite basée sur le substrat. La carte en voltage permet de définir des zones
de voltage sain (>1.5mV), de cicatrice dense (<0.5mV) et des zones de voltage
intermédiaire (0.5-1.5mV) pouvant constituer des isthmes de réentrée, potentielles

cibles de 'ablation.

Figure 7 : Exemple de carte en voltage avec code
couleur (points rouges représentant des zones de
bas voltage < 0,5mV)

ENDOCARDIAL & .

B. Limites

La prise en charge invasive de ces TV est associée a un taux de complication de I'ordre
de 5%. En effet dans un registre réalisé par Palaniswamy et al. (19), sur des ablations
de TV par radiofréquence chez plus de 4600 patients porteurs d’une cardiopathie
ischémique, le taux de complications intra hospitaliéres était de 11,2%, avec 6.9% de
complications vasculaires (hémorragies postopératoires, Iésions vasculaires), 4.3% de

complications cardiaques (péricardiques, ischémiques), 0,5% de complications
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neurologiques (accident vasculaire cérébral ou accident ischémique transitoire) et un
taux de mortalité de 1,6%.

De plus, le taux de récidive aprés une ablation de TV reste important. En effet une
méta-analyse de Anderson et al. (20) décrivait un taux de récidive de TV de 39% chez
des patients porteurs d’une cardiopathie ischémique sur un suivi de 22 mois. Dans
I'étude prospective randomisée VANISH (21), parmi les 132 patients porteurs d’une
cardiopathie ischémique, appareillés d’'un DAI, ayant subi une ablation de TV, 50%
d’entre eux ont récidivé sous la forme d’au moins un choc approprié et 25% ont
présenté un orage rythmique aprés une suivi médian de 28 mois. Le critére de
jugement principal composite (déces, orage rythmique ou choc appropri€) est survenu
chez 59% des patients. L’étude prospective HELP-VT (22) a comparé les résultats
d’ablations de TV chez les patients porteurs d’'une CPI versus non ischémique chez
227 patients. Apres un an de suivi, 33% des patients avait récidivé dans le groupe CPI
contre 59,5% dans le groupe cardiopathie non ischémique.

Une des principales raisons expliquant les récidives apres ablation de TV par
radiofréquence est I'impossibilité de délivrance d’'une énergie suffisante sur la zone
d’'intérét. Cette situation peut étre retrouvée en cas démergence de TV
intramyocardique ou d’émergence épicardique en cas de contre-indication a la
réalisation d’'un tel abord (23). La délivrance de la radiofréquence peut également étre
limitée par la proximité de la zone cible avec certaines structures nobles (valve
aortique, artéres coronaires, nceud atrioventriculaire) notamment dans les TV du
sommet (22,24).

Dans les cardiopathies extrémement évoluées, le substrat est souvent tres étendu et
dynamique, a l'origine de multiples isthmes apparaissant au cours de I'évolutivité de

la cardiopathie, expliquant les récidives de TV a distance de I'ablation (25).

14



Enfin, I'ablation endocavitaire est dans certains cas contre indiquée du fait de
thrombus intra ventriculaire gauche résistant au traitement médical et du risque d’AVC

associé a la procédure.

5/ Définition d’une TV réfractaire au traitement standard

Jumeau et al (26) ont proposé en 2020, une définition de la TV réfractaire au traitement
standard comprenant les patients atteints de cardiopathies structurelles . Cette
définition correspond aux patients « porteurs d’'un DAI et ayant souffert d’épisodes
récidivants de TV (trois épisodes de TV soutenues ou plus réduites par stimulation
anti-tachycardique ou choc appropri€) en 3 a 6 mois, documentés par ECG ou sur les
mémoires du DAI, malgré un traitement antiarythmique bien conduit (ou en cas de
contre-indication a celui-ci), et aprés échec de lablation par radiofréquence
(endocardique et/ou épicardique) ou si I'ablation est contre-indiquée ou non
réalisable ».

Ces patients ont un risque de progression vers une insuffisance cardiaque terminale,
d’orages rythmiques et de déces 4 a 6 fois plus important qu’en I'absence de récidive
(25,27).

Ainsi le développement de nouvelles techniques non invasives, telles que I'ablation

de TV par radiothérapie (RT), semble d’intérét dans cette population.

6/ Définition, évolution et technique de la radiothérapie

La radiothérapie est habituellement utilisée dans le traitement du cancer afin de

détruire les cellules tumorales.
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Le fractionnement (traitement en plusieurs séances afin de fractionner la dose totale)
permet d’obtenir un effet différentiel : les cellules saines vont récupérer alors que les
cellules tumorales vont subir des lésions létales.

En effet, I'efficacité antitumorale de la radiothérapie repose généralement sur la
possibilité de délivrer une dose efficace aboutissant a la mort des cellules tumorales
tout en respectant les tissus sains.

Progressivement des techniques de radiothérapie couplée a l'imagerie se sont
développées permettant de cibler avec toujours plus de précision les cellules

tumorales tout en diminuant la dose regue aux cellules saines adjacentes (28).

Principes généraux de |a radiothérapie

A. Effets biologiques des rayons X (rayonnement ionisant) sur les tissus humains. B. Schéma type d'un accélérateur linéaire de particules (linac).

A Action Action indirecte : B Section accélératrice
directe radiolyse de l'eau Téte de déviation
os o i 4% Rayonnemet ﬁanton 2 magnetique
[ électrons §
' ! ionisant = 4——— Cible rayon-X
10 Etape physique %? H.O
] * lsocentre

Générateur
radio-

fréquence :
Table de traitement

10 Etape chimique |

Etape biologique| de PADN
105
/ ! N\

Mort Réparation
cellulaire de 'ADN

Statif Bras
fixe tournant

Fibrose

Temps

Figure 8 : Principes généraux de la radiothérapie
A. Effets biologiques des rayons X sur les tissus humains
B. Schéma type d’un accélérateur linéaire de particules

Ces progrés dans la balistique de l'irradiation ont permis, avec les techniques de
stéréotaxie, d’atteindre une précision infra-millimétrique, autorisant alors la réduction
du fractionnement sur des cibles de petite taille, allant jusqu’a des traitements en une
seule fraction pour des lésions intracérébrales (29). Cette diminution du
fractionnement de la dose en augmentant la dose délivrée par séance permet

d’augmenter I'effet biologique de la radiothérapie. Les études radiobiologiques ont
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montré une meilleure réponse tumorale avec 'augmentation de la dose par fraction
délivrée (30,31)

Ce concept de radiothérapie stéréotaxique a été proposé pour la destruction des
foyers de tachycardie ventriculaire, on parle alors de radiothérapie stéréotaxique
cardiaque.

Pour la radiothérapie stéréotaxique cardiaque, deux modalités principales sont
utilisées (26). La premiere technique de radiothérapie utilise des accélérateurs
linéaires (LINAC). Pour prendre en compte les mouvements respiratoires et
cardiaques, un scanner quadridimensionnel ou une IRM cardiaque sont réalisés en
amont afin de créer un volume cible interne (internal target volume ou ITV) englobant
les mouvements possibles de la cible.

L’autre modalité est le systeme CyberKnife®. L’accélérateur linéaire est monté sur un
robot. Un systéme d’imagerie permet de suivre en continu les mouvements en utilisant
comme repere cardiaque la partie distale de la sonde de DAI (ou une sonde
d’entrainement électrosystolique temporaire si pas de DAI endocavitaire). Le systeme
va pouvoir réaliser un « tracking » pendant toute la durée de I'irradiation, irradiation qui

sera particulierement précise grace a une centaine de faisceaux convergents.

7/ Données pré-clinigues

Le mécanisme d’action de la radiothérapie stéréotaxique cardiaque n’est, pour
l'instant, pas totalement élucidé. Toutefois, quelques études précliniques apportent
certains éléments de compréhension des effets de cette thérapie.

Au niveau de I'électrophysiologie cellulaire, une méta-analyse de Van der Ree et al.
(32), rapportait une réduction en voltage du potentiel d’action ou un bloc bi directionnel

sur 41 des 44 animaux (chiens et porcs) analysés sur un ensemble de 4 études, ciblant
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principalement les veines pulmonaires (71,4%), l'isthme cavo-tricuspide (18,4%), le
ventricule gauche (6.1%) et I'auricule (4,1%).

Sur le plan histologique, 7 études mettent en évidence la survenue de fibrose post
radiothérapie dans un délai variant de 1 a 9 mois. Une nécrose de tissu adipeux, des
Iésions microvasculaires, des hémorragies et des signes d’inflammation chronique,
étaient également décrits.

Deux études ont décrit une augmentation de la phosphorylation de I'histone yH2AX
résultant de la destruction d’ADN double brin suggérant des mécanismes d’apoptose
cellulaire impliqués (33,34).

Dans 3 études sur I'animal (35-37), une augmentation significative de la connexine
43, une protéine de jonction cellulaire, était mise en évidence dés deux semaines post
radiothérapie et toujours présente de fagon augmentée un an apres. L’augmentation
du taux de connexine 43 était corrélée a une augmentation de la vitesse de conduction
et une diminution de [I'hétérogénéité de repolarisation, suggérant que [I'effet
antiarythmique de la radiothérapie pourrait inclure une conduction temporairement
améliorée grace a la régulation a la hausse de ces protéines de jonction au niveau du
volume cible.

De plus, quelques études pré cliniques ont permis d’observer un effet de la
radiothérapie sur la propagation de la dépolarisation a I'échelle cardiaque globale.
Ainsi, I'équipe de Sharma et al. (38) a fait la preuve du modéle d’ablation par
radiothérapie en démontrant qu’'une dose unique de 25 Gy sur le nceud
atrioventriculaire de cceurs de cochon induisait un bloc atrio-ventriculaire complet en
49 jours en créant des Iésions fibrotiques.

De facon similaire, Maguire et coll. (39) ont réalisé une isolation électrique de veines

pulmonaires sur modele porcin apres application de doses uniques de 25 a 35 Gy. Sur
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le plan anatomopathologique, l'isolation électrique était expliquée par la mise en
évidence de lésions fibrotiques transmurales.
Enfin, Blanck et al. (40) ont mis en évidence la création de cicatrices transmurales de

muscle cardiaque porcin apres application de doses de plus de 32,5 Gy.

8/ Données clinigues

A la suite de ces données sur les études pré-cliniques, 4 rapports de cas ont été
publiés (41-44) montrant tous une réduction significative de la charge en arythmie
dans les semaines/mois suivant la radiothérapie.

5 séries de cas (45—49) pour un effectif total de 49 patients dont la plus grande cohorte
comprenait 19 patients, ont permis de montrer des résultats encourageants avec une
diminution moyenne de 70% de la charge en arythmie ventriculaire pour un suivi
moyen de 14 mois, avec une sécurité satisfaisante au moins a court et moyen terme.
Les techniques utilisées pour la localisation du substrat et l'application de la
radiothérapie étaient différentes selon les études.

Au total, il existe peu de données cliniques disponibles et aucune publiée en France a

ce jour.

9/ Objectif de I'étude

L’objectif de cette étude prospective réalisée au CHU de Lille est donc de décrire le
protocole, I'efficacité et la sécurité de I'ablation de TV par radiothérapie stéréotaxique

cardiaque depuis l'initiation de cette technique au CHU de Lille.
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MATERIEL ET METHODE

1/ Population étudiée

Il s’agit d’'une étude prospective monocentrique d’avril 2020 a mars 2021 portant sur
l'ensemble des patients ayant bénéficié d’'une ablation de TV par radiothérapie
stéréotaxique dans un contexte de TV réfractaire au traitement standard. Le caractére
réfractaire de la TV au traitement standard était défini par des TV récidivantes malgré
un traitement médical maximal associé a la réalisation de procédures d’ablation par
radiofréquence endocavitaire et/ou épicardique ou a une contre-indication a une

ablation par radiofréquence.

2/ Protocole d’ablation par radiofrégquence au CHU de Lille

Les procédures d’ablations par radio fréquence au CHU de Lille étaient réalisées par
deux rythmologues expérimentés sous anesthésie locale avec antalgie adaptée pour
une ablation endocavitaire et sous anesthésie générale pour une ablation épicardique.
Une ponction par voie veineuse fémorale permettait d’accéder au ventricule droit. Pour
le ventricule gauche un abord aortique rétrograde était réalisé en premiére intention.
En cas de contre-indication (valve mécanique aortique, rétrécissement aortique serre)
ou zone d’intérét difficilement accessible par voie aortique rétrograde, une voie
veineuse avec ponction trans septale sous contrdle fluoroscopique ou guidée par
échocardiographie trans oesophagienne en cas de difficultés, était réalisée pour
arriver dans les cavités gauches.

La procédure est réalisée sous couvert d’'une héparinothérapie curative, guidée par
I'Activated Clotting Time (ACT) (cible > 300).

Le mapping électro anatomique tridimensionnel était réalisé grace au systeme CARTO

(BIOSENSE). Une stimulation ventriculaire programmée (SVP) était réalisée en début
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de procédure si le patient n’était pas en TV dans le but de déclencher la TV clinique.
Sila TV était bien tolérée sur le plan hémodynamique, la cartographie d’activation des
ventricules s’effectuait en TV afin d’identifier I'isthme incriminé dans la tachycardie. En
cas de TV déclenchable avec mauvaise tolérance hémodynamique et nécessité de
cardioversion sur table, une carte en voltage était réalisée et complétée d’'une
topostimulation permettant d’identifier la zone d’intérét. En cas de TV non
déclenchable, une carte de voltage était réalisée et les isthmes potentiels identifiés
étaient ciblés. Les zones de myocarde sain étaient définies par un voltage local > 1.5
mV, les zones de cicatrice dense par une voltage local < 0.5 mV.

L’application de la radiofréquence était ensuite délivrée via le cathéter d’ablation avec
une puissance initiale a 50 Watts avec une température ne dépassant pas 42°C.

La voie d’abord épicardique n’était pas réalisée en premiére intention mais uniqguement
en cas d’échec de procédure endocardique avec arguments endocardiques d’'une
émergence épicardique en I'absence de contre-indication.

Si I'état hémodynamique le permettait, une SVP était réalisée en fin de procédure.
L’ablation était considérée comme un succes si aucune TV n’était inductible en fin de
procédure, de résultat intermédiaire si des TV non cliniques étaient inductibles en fin
de procédure et comme un échec si la TV clinique était toujours inductible en fin de
procédure. En cas d’ablation basée sur le substrat, le succés était défini comme

indéterminé.

3/ Nomenclature de localisation des TV

La nomenclature définissant les différentes localisations de TV se basait sur la
segmentation du ventricule gauche, en 17 segments, définie selon le rapport de la

société américaine d’échographie dans la figure ci-jointe (50).
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Figure 9 : segmentation du ventricule gauche tirée des recommandations de la
société américaine d'échographie.

Parallelement a cette nomenclature, le sommet ventriculaire gauche était défini
comme le plus haut point épicardique du ventricule gauche (51). Il s’agit d’'une région
triangulaire épicardique délimitée par la bifurcation entre l'artére inter ventriculaire
gauche (IVA) et I'artére circonflexe (Cx) en haut, et la premiére artére septale pour la
base du triangle. Cette région présente des liens anatomiques étroits avec la cusp
coronaire gauche, la cusp coronaire droite, la commissure entre ces deux cusps, la
région sous aortique, la partie septale de la chambre de chasse ventriculaire droite et

la jonction mitro-aortique. Cette région est illustrée dans la figure ci-dessous.
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Figure 10 : Région du sommet du ventricule gauche (surface délimitée par la ligne
jaune en pointillée) et rapport anatomique tiré du travail de Jorge Romero et al (52).

LV summit : sommet du ventricule gauche, LAD = artére IVA, LCx = artére
circonflexe, RCA : artere coronaire droite, 1st SP : artere 1ére septale, LCC : cusp
coronaire gauche, RCC : cusp coronaire droite, NCC : cusp non cornaire, RVOT :

chambre de chasse du ventricule droit, MV : valve mitrale, TV : valve tricuspide

4/ Recueil des données et suivi

Nous avons recueilli 'ensemble des caractéristiques cliniques des patients a partir des
dossiers médicaux. Ces données incluaient les facteurs de risque cardiovasculaire, les
antécédents médicaux, les informations concernant la cardiopathie et les traitements
associés, les données ETT et les comptes rendus d’ablation par radiofréquence.

La dysfonction du ventricule droit (VD) était définie par un TAPSE (tricuspid annular
plane systolic excursion) < 17 mm et une onde S a 'anneau tricuspide < 9,5 cm/s.
L’insuffisance rénale chronique était définie par un débit de filtration glomérulaire

< 60ml/min et I'insuffisance respiratoire chronique par une BPCO > a stade Gold 2.
Sur le plan rythmique, la charge en arythmie ventriculaire (détail des thérapies

délivrées chez les patients porteurs d'un DAI), Il'escalade thérapeutique
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médicamenteuse et interventionnelle en fonction des récidives de TV et le contexte de
I'ablation par radiothérapie, étaient recueillis avant la procédure.

Un orage rythmique était défini par la survenue d’au moins 3 épisodes distincts de TV
soutenues nécessitant une réduction (stimulation anti-tachycardique, choc électrique
interne ou externe) en moins de 24 heures (8).

Le suivi de la charge en TV apres ablation par radiothérapie était effectué grace aux
données des consultations de suivi avec linterrogatoire des DAI et grace a la

télésurveillance.

5/ Imagerie pré radiothérapie

Tous les patients ont bénéficié d’'un scanner cardiaque injecté synchronisé a 'ECG
afin de fusionner les données de la cartographie au scanner cardiaque permettant de
déterminer le volume cible a ablater.

Un second scanner était réalisé dans le service de radiothérapie afin d’obtenir une
acquisition en coupe dans une posture similaire a la posture réalisée lors de la séance
de radiothérapie. Ce second scanner est composé de deux séries d'images. La
premiére série d’images correspond a une acquisition 4D permettant de se
synchroniser a la respiration du patient permettant de définir la position du site a traiter
durant toutes les phases de la respiration en créant un volume cible interne (ITV) et
de définir les mouvements des sondes de DAI. La seconde série d'images est une
acquisition dite « coeur rapide » afin de figer au maximum le cceur afin d’optimiser la

netteté de I'image.

6/ Fusion cartographie/imagerie, délinéation du volume cible et des organes a

ri\sque

Les différentes étapes du processus sont resumeées dans la figure 10.
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Le volume cible était déterminé par deux rythmologues grace aux données de la
cartographie et du scanner cardiaque permettant de localiser le substrat. Sur le logiciel
de cartographie tridimensionnel, le volume scanographique était importé et fusionné
au volume acquis lors de la cartographie per procédure. Afin d’optimiser I'alignement
des volumes, des repéres anatomiques fixes acquis lors de la procédure d’ablation
étaient utilisés (racine et crosse aortique, sinus coronaire, veine cave supérieure).

Le centre du volume a traiter était défini par la zone associée a la meilleure corrélation
de morphologie de QRS en topo stimulation avec S-QRS allongé, ou a la zone de
jonction précoce/tardif en carte d’activation. La position du centre de cette zone
d’intérét était triangulée par la mesure de la distance centre de zone d’intérét-repére
anatomique fixe (ostium de coronaire droite, de tronc commun, bifurcation IVA
diagonale, extrémité de sonde de DAI, angle costo-xyphoidien). Une marge permettant
d’inclure 'ensemble du circuit identifié au centre de la cicatrice était appliquée afin de
délimiter les diamétres de la zone d’intérét.

Dans un second temps, le scanner cardiaque avec le volume cible était fusionné au
scanner de planification de radiothérapie. Un volume d'’intérét était défini sur la base
de la zone d’intérét définie sur l'outil de cartographie tridimensionnelle. Le volume
d’intérét défini était utilisé par le radiothérapeute comme volume cible.

Les volumes d’intérét utilisés en radiothérapie oncologique sont :

- le GTV (gross tumor volume ou volume tumoral macroscopique), volume visible a
'imagerie qui recevra la dose la plus importante.

- le CTV (clinical target volume ou volume cible clinique), qui comprend le GTV et les
extensions infra-cliniques. Concernant les patients de cette étude, les volumes a

traiter, définis par les rythmologues, ont été considérés comme des CTV.
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- le PTV (planning target volume ou volume cible prévisionnel), qui comprend le CTV
et une marge de sécurité permettant d’intégrer les incertitudes de positionnement, les
mouvements éventuels des organes et du patient, ainsi que les problemes
d’homogeénéité de dose au sein du volume-cible.

- le volume irradié correspond au volume recevant tout ou partie de la dose. En effet,
les irradiations par photons vont délivrer, autour du volume que I'on veut traiter, une

certaine dose aux tissus avoisinants.

GTV

/
/ A cTv
=

R Volume traité

NN

Volume irradié

Figure 9 : définition volumes
cibles en radiothérapie

- Les organes a risque étaient également définis de la méme maniere que pour une
radiothérapie stéréotaxique pulmonaire : poumons, trachée, bronches, cesophage,
estomac, cotes et artéres coronaires. Par analogie au volume cible prévisionnel, une
planification des organes a risque était réalisée. Cette planimétrie englobe un organe
a risque donné avec une marge dans le but de compenser les incertitudes de
positionnement et les mouvements de l'organes a risque au cours de l'irradiation.
Lorsqu’un organe a risque est compris dans le volume cible prévisionnel, un gradient
de dose était réalisé afin de limiter au maximum [l'irradiation de ce dernier.

- Calcul de la distribution de dose : la planimétrie comprenant, le calcul des doses,
les traces isodoses et la réalisation d’histogrammes dose-volume, était ensuite

réalisée par les physiciens médicaux et les dosimétristes.
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DVH Properties  Selected DVH:  [[] PTV tracke 2

Nodes: 38 Beams: 38 Segments: 44
Total MU 52653 Min MU/Beam 263 Max MU/Beam
Max Dose (Gy) 3049 Estimated Treatment Time Per Fraction (minutes) 35 5

Dose Statistics Table Dx Vx Values Plan Information Dose Points

Figure 10 : carte d’activation - volume cible traité sur logiciel de cartographie tridimensionnel = report manuel, sur le scanner cardiaque, par
cardiologues et radiologues du volume a traiter issu des informations de la cartographie - recalage déformable du scanner de radiothérapie et
du scanner cardiaque synchronisé a 'ECG avec délinéation des organes a risque et du volume cible -2 planification de la dose de prescription en
réalisant un gradient de dose pour prendre en compte les organes a risque. Histogramme dose/volume du PTV et des organes a risque.




7]/ Procédure d’ablation par radiothérapie stéréotaxigue

La majorité des patients étaient transférés au centre de radiothérapie en ambulance
accompagnés d’un cardiologue si la charge en arythmie ventriculaire les jours
précédant la procédure était importante. Les thérapies du DAI étaient désactivées
avant I'application de la radiothérapie. Le patient était positionné de la méme maniére
que lors du scanner de planification grace a un systéme de contention adapté. La
procédure était réalisée sous surveillance scopée, en présence d’un rythmologue, d’'un
radiothérapeute, et de deux manipulateurs en radiothérapie. L’irradiation était délivrée
au moyen d’'un accélérateur linéaire robotisé de type Cyberknife® délivrant des
faisceaux de photons de 6 MV. Conformément aux données préalables de la littérature
(46) une dose totale entre 20 et 25 Gray était délivrée. Le tracking des mouvements
cardiaques en temps réel par le systeme Cyberknife® était possible via les sondes de
DAl endocavitaire ou par une sonde d’entrainement électrosystolique (SEES)
temporaire lorsque le DAI était sous-cutané. Les mouvements respiratoires étaient pris
en compte grace a des diodes luminescentes positionnées sur 'abdomen et repérées
par deux caméras de la salle de radiothérapie permettant de surseoir a une scopie en
continu. A la fin de la procédure, le DAI était de nouveau interrogé afin de contréler les
parametres des sondes et de réactiver les thérapies. Enfin le patient était de nouveau
transféré, via une ambulance, accompagné d’un cardiologue, soit aux soins intensifs
cardiologiques soit en cardiologie conventionnelle, scopé en fonction de la charge en
arythmie ventriculaire et de la stabilité du patient.

La figure 11 résume les différentes étapes menant a la radiothérapie.
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Patients présentant des TV réfractaires au
traitement standard

A 4

Cartographie endocavitaire non réalisable du Cartographie endocavitaire

fait d’un thrombus intraVG

Volume cible basé sur I'ECG 12 dérivations de Fusion du volume cible, défini par la

la TV et le substrat sur le scanner cardiaque

cartographie, avec le scanner cardiaque

A

Scanner de planification en radiothérapie

Couplage du scanner cardiaque avec scanner
de radiothérapie

Délimitation du volume cible et contrainte de
dose des organes a risque

Radiothérapie avec systéme Cyberknife® et
tracking par la sonde de DAl ou SEES
temporaire

Figure 11 : Work flow
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8/ Suivi de la charge en arythmie ventriculaire

Le suivi de la charge en TV apres ablation par radiothérapie était effectué grace aux
données des consultations de suivi avec l'interrogatoire des DAl et grace a la
télécardiologie.

La période de blanking était définie par les 6 semaines suivant la radiothérapie.

Une récidive de tachycardie ventriculaire était définie par tout épisode de tachycardie
ventriculaire soutenue (plus de 30 secondes) ou arrétée par les thérapies du
défibrillateur, mise en évidence sur un ECG, un holter ECG, une surveillance
télémétrique ou I'analyse du défibrillateur. Une récidive de fibrillation ventriculaire était
définie par tout épisode de fibrillation ventriculaire mise en évidence par les mémes

moyens.

9/ Effets indésirables/toxicité radiothérapie

Les effets indésirables immédiats et tout au long du suivi étaient systématiquement
recherchés par un interrogatoire et un examen clinique minutieux au retour de la
procédure et en consultation. De plus une ETT était systématiquement réalisée au
retour de la procédure afin d’évaluer la FEVG, les valvulopathies, la fonction
ventriculaire droite, le péricarde, les pressions de remplissage ventriculaire gauche et

la volémie du patient.

10/ Critére de jugement principal et secondaire

Le critere de jugement principal est la récidive d’arythmie ventriculaire soutenue/traitée

par le défibrillateur apres une période de blanking de 6 semaines.
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Le critere de jugement secondaire est la sécurité/effets indésirables du protocole

réalisé au CHU de Lille.

11/ Analyse statistigue

Les variables quantitatives sont présentées en moyenne * déviation standard en cas

de distribution normale et médiane [25 ; 75eme percentile] dans le cas contraire.
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RESULTATS

1/ Population de I’étude

D’Avril 2020 a Février 2021, 9 patients ont bénéficié d’une ablation de TV par
radiothérapie stéréotaxique dans un contexte de TV réfractaires au traitement médical
standard. Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1.
L’age moyen de la population était de 65,9 + 15 ans. Deux tiers des patients étaient
de sexe masculin. La FEVG moyenne était de 34 + 11,2% et un peu plus de la moitié
des patients présentaient une dysfonction ventriculaire droite. Un tiers des patients
présentait une insuffisance rénale chronique et environ la moitié une insuffisance
respiratoire chronique.

L’ensemble des patients était appareillé d’'un DAI dont 1/3 avec resynchronisation
(CRT). Une patiente était porteuse d’un défibrillateur de type sous-cutané.
L’ensemble des patients présentait une cardiopathie structurelle sous-jacente. Trois
patients étaient porteurs d’'une cardiopathie ischémique et 3 patients d'une
cardiomyopathie dilatée.

La majorité des patients était symptomatique avec une dyspnée de stade NYHA = ||
pour 8 patients sur 9.

L’ensemble des patients bénéficiait d’'un traitement de fond de l'insuffisance cardiaque

optimal.
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Caractéristiques de la population (n=9)

Données démographiques Prise en charge rythmologique antérieure

Age moyen en années * écart type 65,9 + 15

Sexe féminin, n (%) 3(33,3) Antécédents d’orages rythmiques, n (%) 9 (100)

IMC moyen en kg/m? + écart type 26,5+6.15

Facteurs de risque cardiovasculaire Antécédents d’ablation par radiofréquence, n (%) 8 (88,8)

HTA, n (%) 5 (55,4) » Endocardique, n (%) 8 (88.8)

Diabéte, n (%) 3(33,3) > Epicardique, n (%) 2 (22,2)

Tabac, n (%) 0 (0)

Dyslipidémie, n (%) 6 (66,6)

Comorbidités Défibrillateurs

Insuffisance rénale chronique, n (%) 3(33,3) Simple ou double chambre, n (%) 5 (55,5)

Insuffisance respiratoire chronique, n (%) 4 (44,4) CRT, n (%) 3(33,3)

Cirrhose, n (%) 0(0) Sous-cutanée, n (%) 1(11,1)

Artériopathie périphérique, n (%) 1(11,1) Thérapeutiques

FA, n (%) 5 (565,5) Bétabloquants,n (%) 9 (100)

Données échographiques IEC/ARA 11, n (%) 2 (22,2)

FEVG moyenne (%, + écart type) 34+11,2 Anti-aldostérone,n (%) 3(33,3)

DTDVG moyen (mm, * écart type) 59,3+9,4 Entresto, n (%) 6 (66,6)

Dysfonction VD, n (%) 5 (55,5) Cordarone, n (%) 9 (100)

Stade NYHA Type de cardiopathie

| 1(11,1) Ischémique, n (%) 3(33,3)

Il 6 (66,6) CMD, n (%) 3(33,3)

1 2(22,2) Sarcoidose cardiaque, n (%) 1(11,1)

IV 0 (0) Non compaction VG, n (%) 1(11,1)
Idiopathique, n (%) 1(11,1)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population de base

n = nombre, IMC = indice de masse corporelle, HTA = hypertension artérielle, FA =
fibrillation atriale, FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche, DTDVG = diamétre
télédiastolique du ventricule gauche, VD = ventricule droit, CRT = cardiac
resynchronisation therapy, CMD = cardiomyopathie dilatée, VG = ventricule gauche

2/ Caractéristigues rythmiques des patients

La totalité des patients avait déja présenté un orage rythmique.
Huit patients avaient déja subi une procédure d’ablation endocavitaire par

radiofréquence. Un patient présentait un thrombus intra ventriculaire gauche, contre-
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indiquant la réalisation d’'une procédure d’ablation endocavitaire. Une procédure
d’ablation par voie épicardique avait également été réalisée pour deux patients.
L’ensemble des patients ayant subi une procédure d’ablation endocavitaire avait
également présenté une récidive d’orage rythmique au décours de lintervention.
L’histoire rythmique mettait en évidence un nombre important de choc électrique
interne (CEI) avant la radiothérapie puisqu’en moyenne les patients de notre étude
avaient déja subis 4 chocs électriques internes depuis lI'implantation de leur DAI. De
plus, pour un tiers des patients, une sédation profonde avec intubation orotrachéale
avait déja été nécessaire pour prendre en charge l'orage rythmique, dont une
intubation étant survenue aprés une procédure endocavitaire.

Concernant le nombre de TV soutenues dans l'année précédant I'ablation par
radiothérapie, la médiane du nombre d’événements s’éléve a 25 [17-61]. Elle s’éléve
a 8 [4-14,25] pour le mois précédant la radiothérapie.

Enfin, le délai médian entre I'ablation par radiofréquence et I'ablation par radiothérapie

était de 74,5 jours [38,75-105,5].
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Profil rythmique des patients

Patient Age Sexe Cardiopathie FEVG Atcd Atcd ablation Atcd Atcd Atcd Atcd Localisation de la Indication de Nb de TV Nb de TV Délai en
% d’orage endocardique ablation d’orage CEl sédation TV clinique radiothérapie soutenues soutenues jours
rythmique épicardique rythmique (nb) profonde dans dans le entre
apres I’année mois I'ablation
ablation précédant précédent par RF et
par RF la RT la RT la RT
1 76 Homme Ischémique 40 Oui Non Non 3 Oui (x2) TV inféro-septo- Thrombus 17 9
apicale intra VG
(endocardique)
2 62 Femme Ischémique 25 Oui Oui Non Oui 7 Non Antéro-médio VG C.l abord 15 1 61
(épicardique) épicardique
3 68 Homme CMD 25 Oui QOui Non Qui 3 Non TV du sommet Foyer non 20 4 88
(épicardique) accessible
4 62 Homme Sarcoidose 45 Oui Oui Non Oui 3 Oui TV du sommet Foyer non 61 12 102
(épicardique) accessible
5 68 Homme Non 25 Oui Oui Non Oui 6 Non Faux tendon au Echec >200 >200 47
compaction niveau du pilier ablation
VG postéro-médian  endocavitaire
(endocardique)
6 71 Homme CMD 43 Oui QOui Non QOui 1 Non TV du sommet Foyer non >200 50 14
(épicardique) accessible
7 73 Homme CMD 25 Oui Oui Oui Oui 4 Non TV inféro-latéro- Echec 12 4 247
apicale ablation
(épicardique) endo puis épi
8 30 Femme Idiopathique 53 Oui Oui Oui Oui 4 Non TV du sommet Foyer non 25 7 116
(épicardique) accessible
9 83 Femme Ischémique 25 Oui Oui Non Oui 5 Oui TV intraseptale Foyer non 40 21 6
(intramyocardique)  accessible
Médiane 68 25 4 25 8 74,5
Quartiles 62- 25-43 3-5 17-61 4-14,25 38,75 —
25-75 73 105,5
Etendue 30- 25-53 1-7 12-200 1-200 6-247
(valeur 83
min-
max)

Tableau 2 : profil rythmique des patients

FEVG = Fraction d’éjection ventriculaire gauche, Atcd = antécédents, RF = radiofréquence, CEI = choc électrique interne, Nb =

nombre, TV = tachycardie ventriculaire, RT = Radiothérapie, VG = ventricule gauche, C.I = contre-indication, endo = endocardique,
épi = épicardique
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3/ Localisation de la TV et raison de I’orientation vers une procédure de
radiothérapie

Le tableau 2 résume également le type de cardiopathie pour chaque patient, et les
éléments justifiant la procédure d’ablation de la TV par radiothérapie.
Les 3 principales raisons justifiant la réalisation d’'une procédure d’ablation de TV par
radiothérapie étaient les suivantes :
- TV endocardique avec contre-indication a une procédure endocavitaire
(thrombus intra VG)
- TV épicardigue avec contre-indication a I'abord épicardique (antécédent de
pontage coronarien)
- Emergence de la TV localisée sur une zone inaccessible a I'énergie par
radiofréquence (TV du sommet pour 4 patients, TV intraseptale, TV provenant
d’'un faux tendon au niveau du pilier postéro-médian chez un patient porteur

d’'une non compaction VG)

sommet

(4)

Figure 12 : Localisation des
différentes TV (nombre de
patients) sur une vue postéro
supérieure du cceur

postéro
médian

(1)

inféro-
latéro- o
apical(1 TV inféro-
septo-
apicale(1)
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4/ Données concernant la procédure d’ablation par radiothérapie

Le tableau 3 présente les données ayant permis de déterminer le volume cible. Pour
chaque, patient un tracé ECG 12 dérivations de la TV était disponible. Nous avons
réalisé une cartographie endocavitaire chez 8 des 9 patients. Chez tous ces patients
ayant eu une cartographie, une carte en voltage et en topostimulation ont été réalisées.
Seulement 3 patients ont pu avoir une carte d’activation compléte souvent du fait d’'une
instabilité hémodynamique en TV. Le systeme de radiothérapie utilisé pour la totalité
des patients était le systeme Cyberknife® avec tracking en temps réel via la sonde de
DAI chez 8 patients. Chez une patiente porteuse de DAI sous-cutané, une sonde
intracardiaque temporaire a été mise en place. Toutefois, la superposition radiologique
de I'extrémité de la sonde temporaire sur le boitier n’a pas permis d’utiliser le dispositif

de tracking.

Le tableau 3 présente également de facon précise les données pour chaque patient
concernant le CTV (clinical target volume), le PTV (planning target volume), la dose
totale délivrée en grays, le pourcentage de lisodose d’irradiation et le temps de
procédure incluant le temps d’installation des patients.

Le volume cible médian du CTV et PTV étaient respectivement de 12,85 cm? [8,09-
15,31] et 43,39 cm?3[28,72-53,3]. Il est intéressant de noter que la patiente 8, qui n'a
pas pu bénéficier de la technique de tracking par la SEES, présente le CTV (qui
s’apparente chez cette patiente a I'lTV) et le PTV, les plus importants des 9 patients.
La dose délivrée par patient était soit de 20 Grays, soit de 25 Grays en fonction de la
taille et de la localisation du volume cible ainsi que des organes a risque adjacents. La
dose délivrée était réalisée sur I'isodose médian 80% [78-80]. Enfin, le temps de

procédure médian, incluant l'installation du patient, était de 50 min [39-51].
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Patient ECG de Cartographie endocavitaire Scanner Systeme de Tracking Volume Volume Dose % isodose Temps de
laTVv (activation/topostimulation /voltage) cardiaque  radiothérapie cible CTV cible PTV  délivrée procédure
(cm®) (cm?) en Grays en min
(incluant
mise en
place)
1 Oui C.1 cartographie (thrombus intra VG)  Oui Cyberknife® Sonde DAI 12,85 53,30 25,00 82,00 39,00
2 Oui 0/1/1 Oui CyberKnife® Sonde DAI 6,75 24,74 25,00 78,00 37,00
3 Oui 1/1/1 Oui Cyberknife® Sonde DAI 7,51 32,43 25,00 83,00 51,00
4 Oui 0/1/1 Oui CyberKnife® Sonde DAI 8,09 19,96 25,00 78,00 49,00
5 Oui 0/1/1 Oui CyberKnife® Sonde DAI 12,96 28,72 25,00 80,00 150,00
6 Oui 1/1/1 Oui CyberKnife® Sonde DAI 26,63 49,55 20,00 76.7 65,00
7 Oui 0/1/1 Oui CyberKnife® Sonde DAI 15,31 57,19 20,00 80,00 51,00
8 Oui 0/1/1 Oui CyberKnife® Echectracking 34,54 78.74 20,00 80,00 24,00
par SEES
temporaire ITv
9 Oui 1/1/1 Oui CyberKnife® Sonde DAI 11,20 43,39 20,00 79,00 50,00
Médiane 12,85 43,39 25,00 80,00 50,00
Quiartiles 8,09-15,31 28,72-53,3 20-25 78-80 39-51
(25-75)
Etendue (7,51- (19,96- (20-25) (76,7-83)  (37-150)
(min-max) 34,54) 78,74)

Tableau 3 : Données cartographie/radiothérapie
TV = Tachycardie Ventriculaire, C.I = contre-indication, VG = Ventricule Gauche, GTV = Gross Tumor Volume, CTV = Clinical
Tumor Volume, PTV = Planning Tumor Volume, DAI = Défibrillateur Automatique Implantable, SEES = Sonde d’Entrainement
EléctroSystolique




La figure 13 présente l'irradiation médiane en Gray, des différents organes a risque
pour chaque patient. De fagcon globale, les organes a risque (poumons, cesophage,
moelle épinieére, foie, estomac) n’ont été que tres faiblement irradiés allant d’une
médiane de 0,03 Grays [0-0,11] pour la trachée a 1,73 Grays [1,4-2,61] pour les
poumons. L’irradiation médiane des structures cardiaques a risque (artéres coronaires
et valves) était trés variable du fait d’'une grande hétérogénéité dans la localisation des
zones ciblées. L’irradiation médiane sur le tronc commun et I'artére inter ventriculaire
antérieure était respectivement de 4,85 Grays [0,18-10,95] et 6,91 Grays [4,72-10].
Les patients présentant des TV du sommet ont regu plus d’irradiation au niveau du
tronc commun (médiane a 9,3 Grays [7-12,2]) et de I'VA (médiane a 9,43 Grays [8,37-
10,58]) du fait de la proximité anatomique de la TV avec le réseau coronaire gauche.

Il est a noter que chez la patiente n’ayant pas pu bénéficier de la technique de tracking
(patiente 8), nous avons pu observer une dose délivrée sur les organes a risque plus
importante. En effet, 'émergence de la TV étant dans la région du sommet du
ventricule gauche, la patiente a recu une dose de 16 Grays au niveau de tronc commun
et de I'artére 1¢ diagonale, 19 Grays au niveau de I'artére circonflexe et 10 Grays au
niveau de l'artere IVA. De plus, le poumon a été largement plus irradié (28,3 Grays

contre 2,96 Grays pour la deuxiéme dose la plus importante).
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0 21,36 7,68 6,91 3,87 0 0 1,4 0,63 0,63 0 0 0
17,98 0 10,95 8,86 7,29 318 3,79 1,57 0,68 0,19 0 0 0
0 14,34 0,18 217 0,63 0,98 0 0,86 0,89 0,22 0,03 0 1,47
0 0 4,85 12,34 16,28 1,83 0 1,87 0,74 0,27 0,11 0,18 0,07
0 2,25 0,18 472 1,63 0 5,49 1,73 0,91 017 0,04 0,26 0
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Figure 13 : Irradiation médiane, par patient, en Grays, des organes a risque. Patiente 8 : échec de tracking de la SEES.
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5/ Evolution de la charge en arythmie aprés la radiothérapie

La figure 14 nous permet d’apprécier I'évolution de la charge en TV soutenue apres la
radiothérapie, au décours d’'une période de blanking de 6 semaines, avec une
réduction majeure des événements rythmiques passant d’'une médiane d’évenements
de 25 [17-61] & O [0-1] aprés un suivi médian post radiothérapie de 5,2 [2,3-6] mois.
Notons tout de méme le décés de deux patients pendant la période de blanking, le
premier en raison d’une insuffisance cardiaque terminale décompensée compliquée
d'un état de choc cardiogénique avec déces sur dissociation électromécanique 26
jours aprés la radiothérapie. Le deuxieme décés est survenu 8 jours apres la
radiothérapie sur un orage rythmique incoercible dés I'arrét des anti-arythmiques IV
chez une patiente agée avec décision d’arrét des thérapies du défibrillateur pour un

accompagnement vers des soins de confort.

Charge en TV avant Charge en TV aprés

traitement traitement
200 150 100 50 0 50

I 1 17 0

| 2 15 1

I 3 20 *

1 4 61 0
| | 5 >200 20

- 6 >200 0

] 7 12 0

I 8 25 0

I 9 40 ’

* 2.3 . .. .
m Charge en TV avant traitement m Charge en TV aprés traitement Décés avant la fin de penOde de blankmg

Figure 14 : Charge en arythmie ventriculaire soutenue, par patient, dans I'année
précéedant la radiothérapie versus aprés la radiothérapie, post période de blanking de

6 semaines, pour un suivi médian apres radiothérapie de 5,2 mois
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La figure 15 rapporte la charge en TV pendant et aprés la période de blanking de 6
semaines. Cing des 9 patients ont présenté une récidive de TV pendant la période de
blanking dont deux patients sous la forme d’un orage rythmique persistant dans les
jours suivants la radiothérapie. Un de ces orages rythmiques, réfractaire en post
radiothérapie immédiate, a malheureusement mené au déceés de la patiente aprés
décision d’arrét des thérapies du DAI et arrét des anti-arythmiques IV devant I'age
avancé (83ans) et les comorbidités de la patiente. Un autre déces est survenu pendant
la période de blanking sur dissociation électro-mécanique en lien avec I'évolution vers
une insuffisance cardiaque terminale de sa cardiopathie sous-jacente.

Apres la période de blanking, deux patients ont présenté une récidive de TV
soutenue a 52 et 125 jours de la procédure. Pour ces deux patients il s’agissait de la
TV clinique ayant amené a la procédure. Une récidive était en rapport avec une TV
plus lente que la TV d’origine, sous détectée par le DAI pendant 24h, régularisée par
un ATP apres diminution de la zone de TV1 sur le défibrillateur. Le second patient a
quant a lui présenté une récidive d’orage rythmique sur TV également plus lente que
la TV d’origine, régularisée par ATP et Xylocaine IV dans un contexte de poussée
d’insuffisance cardiaque, d’évolution favorable en quelques jours aprés retour a
'euvolémie. Par la suite, ces deux patients n'ont plus présenté de récidive de TV tout

au long du suivi.
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Figure 15 : Evolution de la charge en arythmie dans I'année précédant la radiothérapie, pendant la période de blanking et aprés la
période de blanking pour un suivi médian de 5,2 mois
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6/ Sécurité

Aucune complication immédiate pendant la procédure n’a été décelée, notamment pas
de trouble du rythme ventriculaire soutenu pendant I'application de la radiothérapie.
Tous les DAI ont été testés apres la procédure sans qu’il soit noté de modification des
parametres de sondes. Les différentes ETT réalisées directement apres la procédure
et dans le suivi n’ont pas mis en évidence de dégradation de la FEVG ou de majoration
de valvulopathie préexistante. Un patient a présenté un épanchement péricardique de
faible abondance spontanément résolutif au bout d’'une semaine.

Notons tout de méme le décés de deux patients pendant la période de blanking, le
premier en raison d’une insuffisance cardiaque terminale décompensée avec déces
sur dissociation électro-mécanique 26 jours apres la radiothérapie. Le deuxiéme décés
est survenu 8 jours aprées la radiothérapie sur un orage rythmique incoercible dés 'arrét
des anti-arythmiques IV chez une patiente agée avec décision d’arrét des thérapies

du défibrillateur pour un accompagnement vers des soins de confort.
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DISCUSSION
Les principaux résultats de notre étude sont les suivants :

- Diminution significative de la charge en arythmie ventriculaire chez des patients
présentant des arythmies ventriculaires réfractaires au traitement standard,
aprés un suivi médian de 5,2 mois.

- Une faisabilité en routine du protocole de radiothérapie stéréotaxique cardiaque
émanant du partenariat entre le CHU de Lille et le Centre Oscar Lambret

- L’absence d’éveénement indésirable grave a court terme.

1/ Population étudiée

Notre étude a inclus 9 patients en TV réfractaire au traitement standard et ayant tous
déja présenté des orages rythmiques. Il s’agit de la troisieme plus grosse cohorte
mondiale. Ces inclusions ont pu étre réalisées au cours d’une période de 10 mois. Il
est a noter que cette durée d’inclusion est plus courte que celle rapportée dans de
précédentes études (par exemple 26 mois pour la cohorte de 10 patients de Neurwirth
et al. (47)). Ce point souligne la fréquence de la situation clinique de TV réfractaires
au traitement médical maximal dans notre centre et la nécessité absolue de mise en
place de stratégies innovantes pour faire face a ces situations complexes. De plus la
proximité géographique du Centre Oscar Lambret et de I'Institut Coeur Poumon permet
la faisabilité de cette technique en routine.

Le profil des patients differe néanmoins de la plupart des études précédemment
publiées en deux points importants.

Le premier point est le type de cardiopathie sous-jacente. La plupart des études déja

publiées présentaient un taux de cardiopathie ischémique plus important que dans
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notre étude. En effet, dans une cohorte de 10 patients de Neuwirth et al. (52), 80%
des patients présentaient une cardiopathie ischémique. La cohorte mondiale la plus
conséquente incluant 19 patients publiée par I'équipe de Robinson et al. (46) était
composée de 58% de cardiopathie ischémique. Dans notre cohorte, le substrat de la
TV était une cardiopathie ischémique pour seulement un tiers des patients. D’autre
part, il existait, dans notre cohorte, un taux plus important de TV du sommet (44,4%),
difficilement accessible a une ablation par radiofréquence endocardique et
épicardique. Ainsi, le profil d’efficacité et de sécurité a court terme dans cette
population non ischémique souléve l'intérét potentiel de cette technique nouvelle en
situation d’urgence vitale sans alternative thérapeutique.

Le deuxieme élément notable était la gravité rythmique des patients inclus dans notre
étude qui semble plus importante également que dans les deux cohortes citées
précédemment. En effet, 100% des patients dans notre étude avaient déja présenté
un orage rythmique, y compris aprés les procédures d’ablation par radiofréquence,

contre 60% et 52% dans les études précédemment citées (46,47).

2/ Efficacité

Les résultats de notre étude montrent une nette réduction de la charge en TV, aprés
une période de blanking de 6 semaines, passant d’'une médiane de 25 événements
dans I'année précédant la radiothérapie a une médiane de 0 [0-1] pour un suivi médian
de 5,2 mois. Ces données sont concordantes avec la littérature.

Loo et al. (42) ont publié le premier cas chez un patient porteur d’une cardiopathie
ischémique avec une FEVG résiduelle a 25%, présentant une TV réfractaire aux anti-
arythmiques et contre indiqué a I'ablation par radiofréquence. Cela a permis une nette

réduction de la charge en TV avec tout de méme une récidive a 9 mois de la procédure.
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Cvek et al. (41) ont décrit la premiére procédure en Europe peu de temps apres chez
un patient porteur d’une cardiomyopathie dilatée avec échec d’ablation par
radiofréquence endo et épicardique. A 120 jours, il n’y avait pas eu de récidive de TV
soutenue.

Cuculich et al. en 2017 (45) ont publié la premiére étude prospective sur une série de
cing patients. Les résultats étaient trés encourageants puisqu’ils montraient une
diminution de 99,9% de la charge en TV pour un suivi médian d’'un an avec une bonne
securité.

La méme équipe (46) a par la suite publié une étude prospective de phase I/ll :
ENCORE-VT, comprenant 19 patients. La réduction des TV a 6 mois était importante
puisque le nombre médian de TV était passé dans les 6 mois précédant et suivant la
radiothérapie respectivement de 119 a trois. De facon concomitante on notait une
réduction des ATP et chocs électriques chez 94% des patients. La survie globale était
de 72% a 1 an.

Neuwirth et al. ont publié une étude rétrospective de 10 patients avec comme
particularité un suivi médian de 28 mois beaucoup plus important que les autres études
(47). Les résultats mettaient en évidence une réduction des TV de 87,5%.

Une série de cas publiée par Lloyd et al. s’est intéressée aux résultats de la
radiothérapie stéréotaxique chez 10 patients souffrant d’insuffisance cardiaque
avancée et présentant des TV réfractaires au traitement standard (53). Des données
du DAI ont pu étre analysées chez 8 patients montrant une réduction moins importante
mais tout de méme de 69% du nombre de TV et une réduction des chocs de 68%.
Une étude plus récente publiée par Gianni et al. relativise les résultats des études

précédemment citées (49). Cette série de cas de 5 patients a mis en évidence une
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récidive d’arythmie ventriculaire soutenue chez la totalité des patients a un an, malgré
une réduction initiale observée dans les 6 premiers mois.

Plusieurs hypotheses peuvent étre émises concernant la moins bonne réponse a la
radiothérapie concernant les deux derniéres études citées. L’étude publiée par Lloyd
et al. (53) s’intéressait a des patients présentant une insuffisance cardiaque terminale
dont 3 patients sur 10 furent transplantés pendant le suivi. Nous pouvons donc
supposer que les récidives de TV seraient plus en lien avec l'évolution de la
cardiopathie sous-jacente d’autant plus que la morphologie des TV récidivantes était
souvent différente de la TV initialement ciblée. Toutefois, la récidive de certaines TV
de morphologie identique a la TV ciblée au moment de la radiothérapie souligne
l'importance d’une délimitation précise de la zone irradiée.

Un autre élément pouvant expliquer les résultats moins encourageants pour I'étude
publiée par Gianni et al. (49) est I'importance des volumes cibles plus élevés dus a
des cicatrices larges. Nous pouvons supposer qu'une inhomogénéité des lésions
créées par la radiothérapie sur des volumes cibles importants favorise la création de
nouveaux circuits de réentrée. L'utilisation de la radiothérapie serait peut-étre plus
pertinente pour les volumes cibles de petite taille comme par exemple les TV du
sommet.

Enfin, il faut noter que les durées de période de blanking étaient trés différentes d’'une
étude a 'autre. Dans I'étude publiée par Gianni et al. (49), la période de blanking n’était
pas mentionnée. Elle était d’'une durée de 6 semaines dans I'étude de Robinson et al.
(46), alors qu’elle était de 3 mois dans celle de Neuwirth et al. (52). Au vu des données
in vivo et de I'évolution de la charge en arythmie dans les études déja publiées nous
avons choisi une durée de 6 semaines comme période de blanking. A I'avenir, une

homogénéisation de la définition de la période de blanking serait souhaitable.
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3/ Faisabilité

Les résultats présentés dans ce travail valident le protocole réalisé par le CHU de Lille
et le Centre Oscar Lambret pour I'ablation de TV par radiothérapie stéréotaxique. En
effet, au cours de la période d’inclusion, la procédure a pu étre menée a bien chez
'ensemble des patients sélectionnés.

Notre protocole présentait beaucoup de similitudes avec le protocole de I'équipe de
Neuwirth et al. (47) de par la méthode permettant la définition du volume cible et le
traitement par radiothérapie grace au systeme de tracking. Plusieurs approches ont
été proposées afin de déterminer le volume cible de la radiothérapie.

L’équipe de Robinson et al. (34) utilise 'imagerie électrocardiographique. Il s’agit d’'une
cartographie électrophysiologique tridimensionnelle non invasive de la TV. Le patient
porte un gilet comprenant 256 électrodes, équivalent d’'un ECG tres détaillé, avec sur
chaque électrode, un marqueur radio-opaque. Ces électrodes ont la particularité, en
plus de mesurer I'activité électrique du coeur, d’analyser la relation géométrique entre
la paroi thoracique et le cceur. Par la suite, un scanner thoracique injecté est réalisé
afin de repérer les électrodes radio-opaques. Ce scanner permet d’avoir les
renseignements sur la géométrie épicardique de surface par rapport a la position des
électrodes. Les potentiels de surface analysés par le gilet et les données du scanner
sont ensuite traités par un logiciel permettant de reconstruire I'activité électrique
cardiaque épicardique de la TV. Cette technique a I'avantage d’étre totalement non
invasive mais il existe des limites pour la visualisation des TV provenant du septum
interventriculaire (54).

Comme la majorité des autres équipes, notre équipe s’est basée sur la cartographie
endocavitaire électro-anatomique de la TV. Grace a cette technique, une

reconstruction anatomique des différentes cavités cardiaques est réalisée au sein

49



desquelles sont représentées les données électrophysiologiques endocavitaires ou
épicardiques en fonction de la position du cathéter d’ablation. La carte d’activation et
de topostimulation permettent une analyse fine du circuit de la TV alors que la carte

en voltage nous donne des informations supplémentaires sur le substrat.

Concernant I'application de la radiothérapie, il en existe deux types dans la littérature,
le systeme LINAC et le systeme Cyberknife®. Dans notre protocole nous utilisons le
systeme Cyberknife® qui a 'avantage de pouvoir diminuer au maximum les marges
d’incertitude liées aux mouvements cardiaques et respiratoires du fait d’'un tracking en
temps réel de ces mouvements. Dans le travail de I'équipe de Robinson et al. (34), le
systeme LINAC était utilisé ce qui avait pour conséquence de majorer le volume cible
prévisionnel (PTV) du fait des incertitudes liée a ces mouvements et ainsi d’augmenter
la zone irradiée et notamment les organes a risque. Notre méthode a donc I'avantage
de réduire au maximum ces incertitudes et de pouvoir irradier des zones trés précises
notamment pour les TV du sommet qui ont un rapport anatomique trés étroit avec les
artéres coronaires et les valves.

Néanmoins, des progres sont encore nécessaires pour tendre a une délinéation du
volume irradié le plus petit possible en réduisant au maximum les marges
d’incertitudes tout en couvrant toutefois 'ensemble du substrat ciblé. En effet, les
incertitudes sont générées a chaque étape du protocole avec le report de la
cartographie sur le scanner cardiaque puis la fusion du scanner cardiaque avec le
scanner de planification de radiothérapie. De plus un tracking aléatoire lié par exemple
a une sonde de DAI dédoublée et les marges inhérentes a la technique d’irradiation

majorent le volume irradié. L’optimisation de ces incertitudes a chaque étape du
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processus représente donc une piste d’intérét majeur pour I'amélioration de la
procédure de radiothérapie de TV.

Enfin, l'utilisation grandissante de modalités d’'imageries innovantes permettant la
prédiction des isthmes de TV de fagon non invasive pourrait représenter une solution

intéressante dans la délimitation des zones cibles a irradier.

4/ Dose délivrée

L’hypothése principale expliquant I'efficacité de la radiothérapie est la création de blocs
de conduction complets secondaires a la fibrose des cellules myocardiques induite par
la radiothérapie. Les données précliniques suggerent qu’il faut une dose délivrée d’au
moins 30 Grays pour induire une fibrose transmurale sur un modele porcin (40). En
pratique dans note protocole une dose de 20 a 25 Grays est utilisée conformément
aux précédentes études, suggérant que l'effet de la radiothérapie ne peut étre
exclusivement expliqué par une fibrose transmurale. De plus cette fibrose radio induite
prend plusieurs semaines a mois avant d’étre compléte alors que dans notre étude
ainsi que dans la littérature une réduction de la charge en TV était visible en quelques
jours seulement pour une majorité des patients. Ainsi il existe probablement plusieurs
mécanismes intriqués expliquant I'effet anti-arythmique précoce de la radiothérapie
dont les mécanismes physiopathologiques restent a élucider. L’analyse
anatomopathologique in vivo sur des modéles animaux de Fajardo et coll. (55) mettait
en évidence des cellules inflammatoires dans les tissus cardiaques quelques heures
aprés lirradiation cardiaque, ce qui pourrait expliquer, au moins en partie, cette
réponse précoce. De plus, I'équipe de Lloyd et al. (53) a pu réaliser une analyse
anatomopathologique cardiaque, chez 3 patients de leur cohorte, transplantés pendant

le suivi. L’analyse microscopique des régions traitées mettaient en évidence de
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'cedéme, une vacuolisation de cellules endothéliales avec une fibrose modérée ainsi
qu’'une perturbation des cellules de jonction cellulaire et des disques intercalaires

pouvant expliquer l'effet précoce de la radiothérapie.

5/ Sécurité

Notre étude est concordante avec les données de la littérature a court terme. En effet,
la sécurité immédiate pendant la procédure et les jours suivant est bonne. Comme
dans les études précédemment publiées, les paramétres de sonde de défibrillateur
sont restés stables apreés la radiothérapie. Un seul patient a présenté une lame
d’épanchement péricardique d’évolution spontanément favorable en 7 jours. De Fagon
générale les études ayant utilisé le systtme Cyberknife® avec tracking des
mouvements cardiaques et respiratoires (47,49,53), ont présenté moins d’effets
secondaires que les équipes utilisant d’autres systémes de radiothérapie (survenue
de péricardites et pneumopathies radiques d’évolution favorable aprés corticothérapie
(46)). Cette différence est probablement en lien avec des PTV médians deux fois plus
importants dans I'équipe de Robinson et al. (46) par rapport a notre étude (98,9 cm?
versus 43,9 cm?®), au moins en partie expliqués par des marges d’incertitude plus
grandes du fait de I'absence de tracking des mouvements cardiaques avec le systéme
de radiothérapie LINAC.

Dans notre étude, 2 patients sont décédés pendant la période de blanking sans que
cela semble étre lié a la procédure de radiothérapie en elle-méme. En effet, le premier
patient est décédé de I'évolution de sa cardiopathie vers une insuffisance cardiaque
terminale. La deuxieme patiente a présenté dans les jours suivant la radiothérapie,
deés I'arrét des anti-arythmiques IV, un orage rythmique incoercible, déja présent avant

la procédure. Devant 'age avancé et les comorbidités de la patiente, une décision
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d’arrét des thérapies du défibrillateur avec accompagnement vers des soins de confort
a été prise avant la fin de la période de blanking.

Concernant la sécurité au long terme notamment pour les organes a risque, notre
étude ne permet pas de répondre a cette question au vu du suivi médian de 5,2 mois.
Cependant, I'étude avec le suivi médian le plus long de 28 mois (47), ayant utilisé
comme dans notre étude la cartographie endocavitaire et le systeme Cyberknife®, n’a
pas mis en évidence d’effet indésirable ce qui tend a confirmer la bonne sécurité, au
moins a moyen terme.

Une des particularités de notre étude est la localisation de volume cible proche
d’'organes a risque notamment les artéres coronaires pour les TV provenant du
sommet du VG (4 patients sur les 9). A court terme aucun effet indésirable de type
infarctus du myocarde n’a été mis en évidence. Un suivi ultérieur par coroscanner sera,

par ailleurs, réalisé afin de dépister la présence d’une coronaropathie radique.

6/ Limites

Notre étude présente plusieurs limites. En effet, il s’agit d’'une étude monocentrique,
non randomisée, sur un faible échantillon de patients avec un suivi médian de 5,2
mois. Les résultats a long terme seront donc a confirmer sur une étude dédiée. Le
profil de sécurité de la procédure au long terme n’est également pas évalué pour

I'instant et une étude dédiée sera nécessaire.

7/ Perspectives

Plusieurs axes sont a développer pour améliorer le protocole, la sécurité et I'efficacité

de cette technique prometteuse.
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Tout d’abord, une meilleure compréhension du mécanisme d’action de I'efficacité des
rayonnements ionisants semble nécessaire. Ainsi, la réalisation d'IRM cardiaque avant
et aprés la procédure, répétée dans le temps, serait un moyen objectif d’évaluer la
fibrose induite par le traitement au cours du temps.

Un travail sur la chaine de transfert de I'information (de la cartographie, quand celle-ci
est disponible, a I'application de la radiothérapie) semble nécessaire afin de minimiser
au maximum les marges d’incertitude créées a chaque étape.

De nouvelles techniques de radiothérapie guidée par I'image émergent actuellement
avec notamment I'lRM LINAC (56) qui permet de combiner la possibilité d’'une imagerie
non irradiante évaluant précisément le substrat arythmogéene en identifiant les isthmes
de réentrée potentiels de la TV, a un tracking non invasif. Cette modalité semble
particulierement intéressante pour les patients contre indiqués a la réalisation d’'une
cartographie endocavitaire (exemple : thrombus intraVG) afin de déterminer de facon
précise le volume cible. A terme, ce type d’approche pourrait étre envisagé en

alternative a la cartographie endocavitaire.
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CONCLUSION

L’ablation de TV sur cicatrice par radiothérapie stéréotaxique réduit de facon
importante la charge en arythmie chez les patients réfractaires au traitement standard.
Le protocole d’ablation entrepris, émanant du partenariat entre le CHU de Lille et le
Centre Oscar Lambret, est réalisable en routine. A court terme, aucun effet indésirable

n’a été observé. Le profil de sécurité a long terme reste toutefois a évaluer.
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Introduction : la radiothérapie stéréotaxique cardiaque est un traitement émergent dans la prise
en charge des tachycardies ventriculaires (TV) réfractaires au traitement standard. Peu de
données sont toutefois disponibles a ce jour. L’objectif de cette étude est de décrire le protocole,
I'efficacité et la sécurité de I'ablation de TV par radiothérapie stéréotaxique cardiaque depuis
I'initiation de cette technique au CHU de Lille.

Méthode : Etude prospective monocentrique réalisée au CHU de Lille en partenariat avec le
centre Oscar Lambret entre avril 2020 et mars 2021. La procédure de radiothérapie
stéréotaxique cardiaque était proposée aux patients présentant des TV réfractaires au
traitement standard. Le volume cible était déterminé grace a une cartographie endocavitaire, et
fusionnée au scanner cardiaque afin de délimiter le volume irradié et les organes a risque. En
cas de contre-indication a la réalisation d’une cartographie endocavitaire, le volume cible était
délimité grace au substrat cicatriciel délimité au scanner et a la morphologie de la TV clinique.
Le traitement était délivré, en une seule séance, avec une dose entre 20 et 25 grays, par le
systeme Cyberknife® avec tracking de la sonde de défibrillateur automatique implantable (DAL).
Résultats : 9 patients ont été inclus. Le protocole a pu étre mené a bien chez 'ensemble des
patients. Une réduction majeure des événements rythmiques était observée, passant d'une
médiane d’événements de 25 [17-61] dans I'année précédant la radiothérapie a 0 [0-1], aprés
un suivi médian post radiothérapie de 5,2 mois [2,3-6]. Deux décés ont été observés au cours
du suivi mais sans lien avec la procédure. La tolérance était bonne sans effet indésirable
observée. L’irradiation médiane des organes a risque, tels que le tronc commun et l'artére inter
ventriculaire antérieure était respectivement de 4,85 grays [0,18-10,95] et 6,91 grays [4,72-10]
sans effet délétére a court terme.

Conclusion : L’ablation de TV sur cicatrice par radiothérapie stéréotaxique réduit de fagon
importante la charge en arythmie chez les patients réfractaires au traitement standard. Le
protocole d’ablation réalisé, émanant du partenariat entre le CHU de Lille et le Centre Oscar
Lambret, est réalisable en routine. A court terme, aucun effet indésirable n’a été observé. Le
profil de sécurité a long terme reste toutefois a évaluer.
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