O i
UFFB" okl Lu- dg Il\_li?{: e

UNIVERSITE DE LILLE

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG
Année : 2021-2022

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

Défibrillateur automatique implantable en prévention de la mort subite chez
les patients atteints d’'une cardiomyopathie hypertrophique : comparaison des
évenements indésirables liés aux dispositifs endocavitaire et sous cutané

Présentée et soutenue publiguement le 20/10/2022 a 16h00
au Pdle Recherche

par Philippe JOLY

JURY

Président :
Monsieur le Professeur Didier KLUG
Assesseurs :

Madame le Docteur Christelle MARQUIE
Madame le Docteur Hélene RIDON

Directeur de these :

Monsieur le Docteur Sandro NINNI
Monsieur le Docteur Cédric KLEIN



ABREVIATIONS

ETT : Echographie Transthoracique

ECG : Electrocardiogramme

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
CMH : Cardiomyopathie Hypertrophique

DAI : Défibrillateur Automatique Implantable
AHA : American Heart Association

ESC : European Society of Cardiology

ACC : American College of Cardiology

TVNS : Tachycardie Ventriculaire Non Soutenue
TV : Tachycardie Ventriculaire

FV : Fibrillation Ventriculaire

ROC : Receiver Operating Characteristic

TM : Temps Mouvement

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche (%)
SCD : Sudden Cardiac Death

ATP : Anti Tachycardia Pacing

CEl : Choc Electrigue Inapproprié

OG : Oreillette Gauche

LVOT : Left Ventricular Outflow Track

NYHA : New York Heart Association



SOMMAIRE

I. INTRODUCTION .iiiiiiiiieeiiiiiiiiiieennnseieiiietessmsmssiessiesessmsmsssessssssssnmssssssssssssssnsssssssssssssssnssssssssssssssssnnsnss 1
) T 1= 1= | 1 = PR 1
Q) EPIOEIMIOIOGIE ...ttt b etttk b et b et b bt e bt e b b et b e s e e e b e b et b e b et et eb et st ebe e bne 1

o) TR = 170 ] (oo 1= PSR SRURR 2

(o) TS 10 10153 (= L 115 (0] (oo [ o U T TR 4

) PrONOSTIC ..ottt bbb 5

2) Stratification du risqUE de MOt SUDITE .....cciiiiiiiic e e e e e e e e e e e s srnnrrneaeaaees 8
a) Recommandations « historiques » AHA/ESC 2003 et AHA 2011 ......ccooiriiiineineneieenieeeie e 8

o) I S O = L] 1 Lo (=] R 1 I USROS 13

c) Recommandations ACC @ AHA 2020 ......ccooiiiirinieirierieeeene ettt sttt st b e sttt st b e st be st et be st sbe s s e 15

d) Nouvelles recommandations ESC AOUL 2022 .........cceceiieieieiieie et eteee et esteste e se e eeeaessessesbesressesseessessenses 16

€) Facteurs de riSQUE A PELUE ..ottt b e st s b e st s b e 17

3) L’utilisation du défibrillateur automatique implantable danslaCMH ......................... oo, 18
a) Le défibrillateur automatique implantable eNdOCAVILAINE ..........cccocveceiiiieeeieee e 18

b) Complications €N lIeN AVEC 1€ DA ........ooiiiieee ettt st b et s be e 21

c) Le défibrillateur automatiqUe SOUS CULANE .........ccvevieiiirieiieeieeteeieiesteste e eteeteessesesse e stesteeseessessessessestessaessessensenses 24

[I. Materiel €t METNOUES ciivieiiiiiitiiiirtt it ee s s ssr e s sss e s s s sasa s ssssssnasssssnnsassssssnnasssssnnansssnnns 26
1) POPUIAtioN de PEIUAE............oooiii ettt ettt e et e e s annnee s 26
Q) DONNEES TECUEIINES ...ttt ettt ettt ettt e b et e st e be s beeteeteesbesbasbesbesbaebsessessessesbesbesbeeteessessensansas 26

o) TS U T ST P PSRRI 27

) O gL (= =TS L U Lo [T o 1= o L PRSPPI 28
4)  ANAIYSES STALISTIQUES ..oeeiiiiiiiiiiiiiiiieieiiie et ettt ettt ettt ettt ettt eeeeeeeeeteeesas e e s aeaseassssaesssssasesesesssasssssssssasssssasesnnnsnssnnnnnns 28
[l ST U] = LR 29
V. DISCUSSION  tiiiiiiiiiienreniiiiiiisisssserettiesissssssssesssssessssssassssessssssssssssassesssssessssssssssssesssssssssssanssesssssasssnes 38
R R o T o3 ¥ = 10 1T 41

VI. R I EINCES ciitreeeeeeeiieiireeeeereeesieetteeeerssssssssessseeersssssssesssseeerssssssssssssssesssssssssesssesesssssssssssssesessnsnsssssnnses 43



RESUME

La cardiomyopathie hypertrophique est la plus fréquente des cardiopathies héréditaires, avec
une prévalence pouvant aller jusque 1/200. Si 'amélioration de la détection des patients atteints,
de leur prise en charge médicamenteuse et non médicamenteuse (implantation de défibrillateur
automatique implantable, techniques invasives de prise en charge de [I'obstruction intra
myocardique), ont permis de diminuer la mortalité de cette pathologie , elle reste caractérisée par
un pronostic hétérogéne et représente 'une des principales causes de mort subite avant 40 ans.
L’identification des patients pouvant tirer bénéfice de I'implantation d’'un défibrillateur automatique
implantable en prévention du risque de mort subite a fait 'objet de nombreuses évolutions au
cours des derniéres années. Il existe chez ces patients souvent jeunes une balance a prendre en
compte entre le bénéfice escompté a I'implantation d’'un DAI et les complications inhérentes au
dispositif. Depuis 2012 est apparu le défibrillateur automatique sous cutané, particulierement
adapté aux patients jeunes, potentiellement exposés longtemps aux complications du défibrillateur
endocavitaire. L’objectif de notre étude a été de comparer de maniére rétrospective les
complications (selon un critére de jugement principal composite comprenant les chocs électriques
inappropriés, les infections de matériel, les changements de boitier pour usure prématurée, les
fractures et les déplacements de sondes) en lien avec le DAI entre les patients implantés d’un

dispositif endocavitaire et d’'un dispositif sous cutané.

Les données étaient recueillies de maniére rétrospective via les dossiers médicaux informatisés
du CHRU de Lille, sur une période allant de 1992 a 2020. Pour recueillir les évenements du critére
de jugement principal, on se servait a la fois du systeme informatisé des données meédicales mais
aussi du systéme de télésurveillance des patients implantés d’'un DAI. Le suivi est censuré a 5

ans.

Sur I'ensemble de la période, 206 patients ont été inclus dont 142 implantés d'un DAI
endocavitaire (simple, double, triple chambre) sur la période de 1992 a 2020, et 64 implantés d'un

DAI sous cutané sur la période de 2014 a 2020.



On ne retrouve pas de différence significative aprés 5 ans de suivi entre les 2 groupes sur le
critére de jugement principal (p=0,86). Concernant les analyses secondaires, on ne retrouve pas
de différence significative concernant les chocs électriques inappropriés entre les 2 groupes
(p=0,67) a 5 ans. Une tendance a la diminution du nombre d’infections de matériel était observée

chez les patients avec un DAI sous-cutané (p=0,092).

Les résultats sont reproductibles si 'on compare les patients implantés d’'un DAI sous cutané et
ceux implantés d’un DAI endocavitaire mais uniquement a partir de 2014, date a laquelle un choix

éclairé entre les 2 dispositifs devenait possible.

En conclusion, notre étude ne retrouvait pas de différence significative a 5 ans sur les
évenements indésirables entre les patients implantés d’un DAI endocavitaire et d’'un DAI sous

cutané.

Si le DAI sous cutané se positionne comme une alternative de choix au DAI endocavitaire chez
les patients atteints d'une CMH au CHRU de Lille, ce dernier reste d’intérét, notamment dans

certaines situations (stimulation cardiaque, désynchronisation, etc...).



l. INTRODUCTION

1) Généralités

a) Epidémiologie

La cardiomyopathie hypertrophique est définie comme une augmentation de I'épaisseur de la
paroi ventriculaire en ETT et/ou en IRM (supérieure a 15mm, 13mm en cas d’antécédents

familiaux ou de test génétique positif), non expliquée par des conditions de charge anormales®.

Les premieres données épidémiologiques, basées sur des observations échographiques,
estimaient une prévalence de 1/500 dans la population générale. Cependant, en prenant en

compte latteinte clinique et I'attente génétique, la prévalence peut augmenter jusque 1/2007%. Elle

constitue ainsi la plus fréquente des cardiopathies d’origine génétique.

C’est une pathologie qui a été identifiée dans 122 pays au total, affectant jusqu’a 20 millions de
personnes dans le monde. La définition de la maladie étant basée sur des critéres

morphologiques, on estime qu’une grande proportion de la population reste non diagnostiquée

pendant son existence (lllustration 1) 3.

Distribution (in red), 122 countries, accgunting for 88% of world population
Prevalence, 1 case per 200-500 persons
Estimated 20 million people affected worldwide
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Figure 1. Epidemiologic Features of Hypertrophic Cardiomyopathy.

identified and unidentified cases. Data are from Maron et al.

Panel A shows the worldwide distribution of the disease (in red). Although reports are not available from some areas
of the world, it is likely that this genetic disease has a global spread. Panel B shows the proportions of clinically

lllustration 1 : distribution géographique de la cardiomyopathie hypertrophique




b) Etiologie

Dans 60% des cas, la cause de la cardiomyopathie hypertrophique est en lien avec une mutation
dans les genes codant pour les protéines du sarcomere. Deux mutations sont principalement
recensées’, & savoir celle encodant pour la chaine lourde de la myosine (MYH?7) et celle encodant
pour la protéine C porteuse de la myosine (MYBPC3). Moins frequemment, d’autres mutations ont
été recensées, notamment celles affectant les genes codant pour la troponine cardiaque T et |

(TNNI3, TNNT2).

La transmission s’effectue dans la grande majorité des cas selon un mode autosomique

dominant, avec une pénétrance variable. (lllustration 2)°.

|
- Ee

(46) (45)
MYBPC3+

(20 (18) (16) (10}
MYBPCI+ MYBPC3+ MYBRCI=  MyBPCI-

lllustration 2 : transmission autosomique dominante de la CMH, ici avec I'’exemple d’une mutation MYBPC3, a
pénétrance variable



Dans 5 a 10% des cas, la cause de la cardiomyopathie hypertrophique est en lien avec des
pathologies affectant le métabolisme, le systéme neuromusculaire, ou étant en lien avec une
pathologie amyloide, ou encore secondaire a la prise de certaines substances.

Enfin, dans 25 & 30%, I'étiologie reste inconnue (lllustration 3)*.

Other genetic and
nOn-genetic causes

* Inbeem errors of necabalism

= Daran

MYHT

Sarcomeric protein
FENE MULtion

40-60%

The majority of cses in adolescents and aduls are Gused by muEtons in sarcomere protein genes AL = amyloid light chain ATTR=amyloidosis, transthyretin type.

CFC = ardchciomaneous; FHL-1=Four and a half LM domains proein §; LEOPARD = lenogines, ECG sbmormalities, ocular byperidorism, puimorary stencsis, abnormal geniala,
reardaticn of groweh, and senscrineural deafnexs MELAS = mitochondrial encephalomyopatiy, betic acidasis, and soroke-like episodex MBRFF = myodonic epillepsy with ragged red
fibres; MYL3 = myosin kight dain 3: MYEPC3 = myasinchinding protein C. ardac:gpe: MYHT = myosin, heavy dhain 7, TMMI3 = troponin | candiac; THIMT2 = roponin T, candiac:
TPHI = wopomyosin | alpka chain; TTR. = transtynetn.

Illustration 3 : Etiologies des CMH



c) Substrat histologique

Les observations autopsiques ont démontré qu'il existait dans cette pathologie des désordres
histologiques au sein du myocarde, que I'on regrouper en 3 catégories.

Premiérement, il existe a I'échelle cellulaire, une hypertrophie des cardiomyocytes et des
myofibrilles, associée a une désorganisation architecturale, avec des cardiomyocytes disposés
frequemment de maniere oblique, voire perpendiculaire a leurs homologues.

Deuxiemement, la cardiomyopathie hypertrophique est caractérisée par une atteinte micro
vasculaire, avec des trajets intra myocardiques d’artérioles coronaires associés a des anomalies
des différentes tuniques de leur paroi.

Enfin, on identifie par les analyses autopsiques mais aussi par I'imagerie par résonance
magnétique une augmentation du volume extracellulaire en lien avec des plages de fibrose intra

myocardique (lllustration 4) *.

Ces plages de fibrose et de désorganisation architecturale peuvent étre situées sur 'ensemble
du myocarde, mais sont le plus souvent localisées sur les zones les plus hypertrophiées.

(lllustration 5) °.

Illustration 4 : atteinte histologique de la structure myocardique, désorganisation architecturale (A), fibrose
intra myocardique (B), atteintes micro vasculaires (C), trajet intra myocardiques d’artérioles coronaires (D).



Illustration 5 : fibrose intra myocardique en motte, au sein de la zone hypertrophiée, en imagerie par
résonance magnétique.

bY

L’ensemble de ces anomalies contribue a expliquer, d’un point de vue physiopathologique,
comment les sujets porteurs d'une CMH peuvent étre victimes d’événements rythmiques graves

(tachycardie ventriculaire et fibrillation ventriculaire).

La présence de plages de fibrose en bordure de zones ou la conduction peut se faire de
maniére plus lente, augmente I'anisotropie et favorise I'émergence de battements ectopiques et la

formation d’'un bloc unidirectionnel, entrainant des arythmies par ré entrée.

De plus, les anomalies micro vasculaires entrainent un certain degré d’ischémie myocardique,

favorisant I'émergence de ces troubles du rythme ventriculaire malins °.

d) Pronostic

Les premieres études évaluant le pronostic des patients atteints d’une cardiomyopathie
hypertrophique retrouvaient des taux de décés de l'ordre de 5 & 7% par an ’. Avec une prise en
charge moderne, comprenant le traitement médicamenteux, la prévention de la mort subite par
limplantation d’'un défibrillateur, une meilleure détection de la maladie, des stratégies de prise en

charge invasives de [I'obstruction myocardique telles que [lalcoolisation septale ou la



myomectomie, ainsi que la transplantation cardiaque, les cohortes récentes retrouvent des taux

de mortalité inférieurs & 1% par an ®.

La mortalité par mort subite en raison d'une tachycardie ventriculaire ou d’une fibrillation

ventriculaire est responsable de 51% des déceés en lien avec la CMH 2,

Aux Etats Unis, le taux de mortalité est de I'ordre de 0,50 & 0,60%/an (lllustration 6) *:

A
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Treatments

lllustration 6 : évolution des taux de mortalité chez les patients atteints d’'une CMH aux Etats unis.

Ces taux de mortalité sont nettement inférieurs a ceux que I'on peut retrouver dans la cardiopathie

ischémique ou dans la cardiomyopathie dilatée (lllustration 7)°.



B
Lung cancer 16.4 819
ALS 16.0 80.0
ESRD on hemodialysis 11.2 56.2
Ovarian cancer 10.5 52.4
Congestive heart failure 10.0 50.0
Multiple myeloma 10.1 49.5
Leukemia g} 39.4
AIDS 7.0 35.0
Colon or rectal cancer 7.0 34.9
Cervical cancer 6.6 EEW)
All cancer (men) |[IEE EEN]
All cancer (women) [ 32.0
Acute myocardial infarction |7 30.8
Dilated cardiomyopathy |0 30.0
Non-Hodgkin's lymphoma |57 28.6
Kidney cancer [ F
Heart transplantation |17 23.1
Urinary or bladder cancer |15 228
Hodgkin's disease 13.5
Breast cancer 10.2
Scleroderma 100
Melanoma 3.4
Cystic fibrosis 0 W Annual mortality W 5-Yr mortality
Testicular cancer |[EX3
HCM 25
0!0 10'.0 26.0 3(;_0 4CII.O SCII.O SCIr.O ?C]!.O 8{;.0 9(;.0 JO'IU.O
Mortality (%6)

[llustration 7 : Taux de mortalité en fonction des pathologies aux Etats Unis.

Bien que le taux annuel de mortalité soit faible, c’est une pathologie affectant des sujets jeunes,
notamment plus jeunes que dans la cardiopathie ischémique. Ainsi la CMH représente la 3°™®

cause de mort subite avant 40ans, aprés I'atteinte coronaire et la myocardite®.

La CMH est également la principale cause de mort subite chez les jeunes athlétes, avec

plusieurs exemples retentissants et médiatiques de déces de jeunes sportifs sur les terrains de

compétition.

La CMH est donc caractérisée par un pronostic hétérogéne, avec des patients qui vont avoir une
espérance de vie proche de la population générale, et qui ne vont jamais présenter d’événements

rythmiques pendant leur vie, mais aussi d’autres patients qui vont avoir une évolution beaucoup
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plus séveére, soit par le développement d’un insuffisance cardiaque qui peut les mener jusqu’a la
transplantation , soit par la survenue d’événements rythmiques malins responsables de décés de

patients particuliérement jeunes.

Il est alors primordial, d’'une part de se donner les moyens de détecter cette pathologie mais

également d’évaluer au mieux le risque de mort subite une fois le diagnostic établi.

2) Stratification du risque de mort subite

Les analyses rétrospectives des sujets atteints d’'une CMH porteurs d’'un défibrillateur ont permis

d’identifier plusieurs facteurs de risque de mort subite.

L’implantation d’'un défibrillateur en prévention secondaire chez le sujet victime d’'un événement
rythmique grave (tachycardie ventriculaire soutenue, fibrillation ventriculaire récupérée) n’a jamais
été mis en cause, notamment en raison des taux annuels de thérapies délivrées, de l'ordre de
10% par an*, dans les différentes cohortes prospectives qui permettaient de suivre les sujets

implantés d’'un DAI en prévention secondaire.

L’enjeu est donc d’identifier, chez les patients chez qui on vient de porter le diagnostic de CMH,
ceux qui sont les plus a risque de mort subite et susceptibles de bénéficier de I'implantation d’'un

défibrillateur automatique implantable en prévention primaire.

a) Recommandations « historiques » AHA/ESC 2003 et AHA 2011

Les recommandations initiales concernant la stratification du risque rythmique des patients

atteints d’'une CMH individualisaient 5 facteurs de risque majeurs de mort subite, grace a



l'interrogatoire, la réalisation d’'une échographie transthoracique, d’'un test d’effort, et d’'un holter

ambulatoire de 24 a 48h.

Premiérement la présence d'un antécédent familial au premier degré de mort subite, est
associée de maniére indépendante & une augmentation d’environ 20% du risque de mort subite™.
En effet, avant méme que I'on découvre que la CMH était une maladie génétique, on identifiait

certaines familles particulierement affectées par des morts subites prématurées.

Ensuite, la présence d’une syncope inexpliquée est prise en compte. Une syncope dans la CMH
peut étre hémodynamique (en raison de l'obstruction de la chambre de chasse ventriculaire
gauche ou par un mécanisme vagal) ou reliée a une cause rythmique. Bien que la date de la
syncope suspecte ne soit pas prise en compte, c’était la survenue d’'une syncope inexpliquée
dans les 6 mois précédents I'évaluation qui était associé a une augmentation du risque

rythmique™®.

L’échographie trans thoracique permet quant a elle de mesurer I'épaisseur maximale
myocardique, 3°™ facteur indépendant de mort subite. Méme si la relation entre I'hypertrophie
ventriculaire gauche et le risque de mort subite est linéaire, ce facteur était considéré comme
binaire avec une limite établie a 30mm. En effet, les études démontrent qu'une épaisseur
myocardique maximale supérieure a 30mm est associée a une augmentation de 20% de risque de
mort subite & 10ans*?. L’augmentation de I'épaisseur myocardique est un facteur particuliérement

prédictif chez les jeunes patients.

La présence d'une tachycardie ventriculaire non soutenue, définie par lidentification de 3
battements ventriculaires consécutifs ou plus, a une fréquence de plus de 120bpm, le plus
souvent sur un holter ambulatoire, augmente également le risque rythmique des patients, surtout

chez les patients jeunes avant 30ans™®.



Enfin, les recommandations proposaient la réalisation d’un test d’effort afin d’évaluer la variation

tensionnelle. Physiologiquement, la réalisation d’'un test d’effort sur tapis roulant s’accompagne

d’'une augmentation de la pression artérielle. Chez une partie des patients atteints d'une CMH, on

retrouve une augmentation faible de la pression artérielle a I'effort (<20mmHg de PAS) voire une

chute tensionnelle a I'effort.

Ce paramétre est associé a la mort subite avec une faible valeur prédictive positive (15%) mais

une forte valeur prédictive négative (95%).

En complément de ces marqueurs établis, on introduisait également 3 autres facteurs a prendre

en compte, pouvant moduler I'évaluation du risque rythmique :

La détection de fibrose intra myocardique a I'lmagerie par Résonance Magnétique, apres
injection de Gadolinium. Comme évoqué précédemment, cette fibrose refléte le substrat
arythmogéne des évenements rythmiques graves dans la CMH, et est majoritairement
présente dans les zones hypertrophiées. L’étendue de la fibrose (>15% du myocarde), son
caractére en « motte » ou « patchy », sont également associés a une augmentation du

risque rythmique.

La détection d’anévrisme apical, en échographie transthoracique ou en IRM. En effet cet
aspect rare (environ 2,3% des patients CMH dans une cohorte de 2008%), est associé a
une augmentation de 10% par an des évenements cardiovasculaires (incluant les accidents
emboliques, l'insuffisance cardiaque, le déceés, les thérapies appropriées délivrées par le

DAI).

Certaines mutations génétiques. Bien que les études soient contradictoires a ce sujet, les

recommandations mentionnaient la mutation de la chaine lourde de la myosine (MYH7)
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comme associée a une augmentation du risque de mort subite, bien que cette

augmentation soit associée a une faible valeur prédictive positive.

En 2003, on recommandait d’implanter un défibrillateur en prévention primaire de mort subite en
cas de coexistence, chez un méme patient, d’au moins 2 des 5 facteurs de risque de mort subite
précédemment cités. En cas de présence d'un seul de ces facteurs de risque, lindication

d’'implantation devait étre décidée au cas par cas.

En 2011, le DAI était recommandé, selon 'AHA avec une classe IlIA si au moins 1 des facteurs
suivants était présent : antécédent familial de mort subite (1* degré ou plus), épaisseur maximale
myocardique supérieure a 30mm, syncope récente et inexpliquée.

Il était également décrit comme raisonnable le fait d’implanter un DAI chez les patients chez qui
on avait pu mettre en évidence des salves de TVNS, surtout chez les patients de moins de 30 ans
avec d’autres facteurs de risque de mort subite. La réponse tensionnelle anormale a I'effort n’était

a prendre en compte que si elle était associée a d’autres facteurs de risque.

Le DAI était recommandé avec une classe IIB si on mettait en évidence la présence de TVNS

ou une réponse tensionnelle anormale a I'effort isolément.
La principale cohorte de validation des criteres des recommandations de 2003 et de 2011
retrouvait une augmentation significative du risque de mort subite et de thérapies appropriées du

DAI, avec 'augmentation du nombre de facteurs de risque de mort subite identifiés.

Cependant, il n’existait pas de différence significative chez les sujets qui présentaient un seul

facteur de risque comparativement aux sujets n’en présentant aucun (lllustration 8)*’.
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Illustration 8 : incidence des chocs appropriés du DAI et des morts subites en fonction des facteurs de risque
de mort subite identifiés.

La capacité a discriminer les patients a haut risque et a bas risque était limitée, comme le refletent
ces courbes ROC avec des aires sous la courbe aux alentours de 0,6 a 1 an et a 5 ans

(lllustration 9)*8.

A 10- ROC(t) at 1 year B 1.0- ROC(t) at 5 years
0.8
E 0.6
2
=
w
c
a 04
0.2
~+-ACC/ESC (AUC=0.63) ~+—ACC/ESC (AUC=0.64)
-5+ ACCF/AHA (AUC=0.61) . -+ ACCF/AHA (AUC=0.63)
0.0 T T T T J 0.0 T T T T J
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 04 0.6 0.8 10
1-Specificity 1-Specificity

lllustration 9 : Sensibilité et spécificité des recommandations concernant 'implantation d’un DAI en
prévention primaire de la mort subite chez les patients atteints d’'une CMH
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b) ESC Risk model — 2014

Une évolution importante a été I'apparition, en 2014, dans les recommandations européennes,
d’un score de risque rythmique qui évalue la probabilité de mort subite & 5 ans™®.

On retrouve dans ces recommandations I'apparition de 3 nouveaux facteurs de mort subite :

- L’age du patient. En effet comme mentionné précédemment, le risque de mort subite est
majoré chez les patients jeunes, surtout avant 35 ans, et les premieres études établissaient
que le risque de mort subite au-dela de 60 ans était faible, méme en présence d’autres
facteurs de risque’®. Cependant, une large étude portant sur 744 patients a permis de
mettre en évidence que, si la mort subite était plus fréquente chez les patients jeunes, plus

de 20% des morts subites concernaient tout de méme les patients de plus de 60ans™®.

- Le diameétre de l'oreillette gauche, en milliméetres, mesuré initialement en mesure TM en

échographie transthoracique, est associé a une augmentation du risque de mort subite™?.

- Le gradient d’obstruction intra ventriculaire gauche, en mmHg, mesuré en échographie
transthoracique, au repos > 30mmHg (potentiellement sensibilisé par la manceuvre de
Valsalva), est associé a une augmentation du risque de mort subite. Ce facteur est surtout
caractérisé par sa forte valeur prédictive négative (95%), en dépit de sa faible valeur
prédictive positive (7%). Les données sont divergentes sur le fait qu’il existe ou non une
augmentation du risque de mort subite proportionnelle au gradient d’obstruction, et les
etudes sont eégalement contradictoires sur I'’évaluation du risque du mort subite apres les
techniques invasives de réduction septale et du gradient d’obstruction, par myomectomie

chirurgicale ou par alcoolisation septale en coronarographie.
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Une autre nouveauté de ce calculateur de risque est de ne pas considérer certains facteurs de
risque comme binaires, mais comme un continuum, (&ge, gradient d’obstruction intra ventriculaire
gauche, épaisseur maximale ventriculaire gauche, diamétre de l'oreillette gauche).

La réponse tensionnelle a I'effort est abandonnée.

Le calcul de la probabilité du risque de mort subite a 5 ans s’effectue selon la formule
mathématique suivante :

1-0.998 x Index pronostique ou lindex pronostique est égal a = [0.15939858 x épaisseur
myocardiqgue maximale (mm)] — [0.00294271 x épaisseur myocardique maximale (mm2)] +
[0.0259082 x diametre oreillette gauche (mm)] + [0.00446131 x gradient d’obstruction intra
ventriculaire gauche au repos ou au Valsalva (mm Hg)] + [0.4583082 x histoire familiale de mort
subite + [0.82639195 x TVNS] + [0.71650361 x syncope inexpliquée] — [0.01799934 x age a

I'évaluation clinique)].

L’indication d’'implantation d’'un DAI en prévention primaire est de classe lla en cas de risque
calculé a 5 ans > 6%, de classe Ilb en cas de risque calculé a 5 ans entre 4 et 6%, et de classe Ilb
a lll en cas de risque calculé a 5 ans < 4%.

La principale étude de validation de ces recommandations retrouve une amélioration de la
capacité a discriminer les sujets a haut risque et a bas risque avec une aire sous la courbe

calculée a 0,69 (lllustration 10)%.

0.8 1.0

Sensitivity
0.6

04

0.2

0.0

0.0 02 0.4 0.6 08 1.0
1 - Specificity

lllustration 10 : Sensibilité et spécificité des recommandations 2003, 2011, et 2014 concernant I'implantation
d’un DAI en prévention primaire de la mort subite chez les patients atteints d’un CMH
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Cependant, d’autres travaux?®? (lllustration 11)* ont permis de montrer que l'utilisation du score
de risque proposé par 'lESC en 2014 manquait de sensibilité car seulement un tiers des patients
en moyenne qui étaient victimes d’une mort subite était considéré comme a haut risque (> 6% a 5
ans) par le score de risque et que 60% des patients qui étaient victimes du méme événement
dramatique étaient considérés a bas risque par le calculateur (<4% a 5 ans) et chez qui le DAI

n’était donc pas recommandé.

No. SD events
without Sensitivity of high ESC
No. HCM  No.SD  high ESC score  score (=6%/5 yr)
Study (reference no.) Year  Location patients  events  (<<6%/5 yr) for SD events (%)
0’'Mahony (57) 2014  Multicenter: Europe 2597 84 41 51
BJ Maron (105) 2015  Multicenter: US 1497 81 65 20
BJ Maron (11) 2016  Multicenter: US (age <30 yr) 474 40 29 27
Rowin (44) 2017  Multicenter: US (LVAA subset) 93 21 19 10
Leong (104) 2018  Single center: UK 260 14 7 50
Nakagawa (107) 2018  Single center: Japan 335 31 21 32
O0’'Mahony (58) 2018  Multicenter: Europe, US, Middle East, 1850 44 21 52
Asia
Desai (51) 2018  Single center: US 1809 171 149 13
Choi (95) 2019  Single center: Korea 730 16 10 38
Rowin (61) 2019  Single center: US (massive LVH subset) 92 16 10 37
MS Maron (16) 2019  Single center: US 2094 91 60 34
Liu (88) 2020  Single center: China 1369 39 35 13

lllustration 11 : Sensibilité et spécificité de ’ESC Risk model appliqué sur les cohortes de patients atteints
d’une CMH de 2014 a 2020

Ces données illustrent donc la nécessité de garder un esprit critique vis-a-vis de ces

recommandations et de prendre en compte d’autres parametres.

c) Recommandations ACC : AHA 2020

Plus récemment les recommandations américaines, en 2020, illustrent certaines pratiques
différentes de part et d’autre de l'océan atlantique. En effet, d’aprés ces recommandations
synthétisées dans la figure ci-dessous, I'indication d’'un défibrillateur automatique implantable est
plus large, augmentant donc la sensibilité de cette attitude (jusqu’a 95%), au risque d’en diminuer
la spécificite.
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Autre élément qui difféere avec les recommandations européennes, l'altération de la FEVG <50%
est reconnue comme un facteur de risque de mort subite. Cet élément est probablement en lien

avec la présence d’'une fibrose extensive (>15%) au sein du tissu myocardique (lllustration 12).

et o | s,

-* BB ("Al
rF

;
_-
-

DAl non recommandé (I11)

lllustration 12 : Résumé des recommandations AHA 2020 concernant I'implantation d’un DAI en prévention de
la mort subite chez les patients atteints d’une CMH.

d) Nouvelles recommandations ESC Aot 2022

Trés récemment, la société européenne de cardiologie a publié des nouvelles recommandations
concernant la mort subite et les arythmies ventriculaires®. Celles-ci préconisent 'implantation d’un
DAI en prévention primaire du risque de mort subite en cas de score de risque (CMH risk score)
calculé > 6% (lla). En cas de score de risque calculé entre 4 et 6%, un DAI en prévention primaire

est également recommandé avec un grade lla de recommandation si d’autres facteurs de risque
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non pris en compte par le score sont retrouvés : une fibrose significative a 'lRM myocardique
(classiguement >15% du ventricule gauche), une FEVG <50%, une réponse tensionnelle
anormale a l'exercice, la présence d'un anévrisme apical, la présence d’une mutation

sarcomérique.

En cas de score calculé a moins de 4%, la présence d’'une FEVG <50%, d’'un anévrisme apical
ou d'une fibrose importante a I'lRM, peut également mener a I'implantation d’'un DAI, avec un

grade de recommandation moindre (lIb).

e) Facteurs de risque a I'étude

La disparité de ces recommandations illustre la difficulté a appréhender le risque de mort subite
en prévention primaire chez les patients atteint d'une CMH, plusieurs facteurs de risque sont a
'étude ou en développement, parmi lesquels on peut citer : une meilleure caractérisation de
certaines mutations génétiques associées a un mauvais pronostic, une meilleure caractérisation
de la fibrose myocardique en IRM (pourcentage, localisation), I'étude de la repolarisation sur
'ECG de surface (intervalle Qtc , mesure T peak/T Trend, durée des QRS, ..) , ou encore
l'utilisation des données acquises via I'épreuve d’effort cardio pulmonaire (VE/VCO2), ou

I'utilisation de certains biomarqueurs.

L’ensemble de ces données est résumé dans la figure suivante (lllustration 13)% :
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risk of sudden cardiac death
in HCM patients

Primary prevention

T

LGEon CMRI  Genetic mutations LV apical aneurysms

Models for estimating
of SCD sudden cardiac death

Specific electrocardio-

Iblomariers graphic features

After septal reduction therapy

Cardiopulmenary
exercise testing

risk calculator, in adults

risks

Risk score = 4% and < 6% annual
Intermediate risk

- Established risk markers
Potential Risk Modifiers Yes
- Rare subgroups Unlikely
Future developments - No

lllustration 13 : Résumé des éléments actuels et futurs pris en compte dans la décision d’implantation d’un
DAI en prévention du risque de mort subite chez les patients atteints d’'une CMH.

3) L’utilisation du défibrillateur automatique implantable dans la CMH

a) Le défibrillateur automatique implantable endocavitaire

Alors qu’historiquement , les stratégies de prévention de la mort subite consistaient en I'utilisation

de plusieurs médicaments antiarythmiques, associée a la répétition de protocoles de stimulation

ventriculaire invasive?®, non efficaces et non réalisables en pratique clinique, il a fallu attendre

1972 pour que Mirowski démontre l'efficacité du défibrillateur automatique implantable pour

interrompre une fibrillation ventriculaire chez 3 patients ayant survécu a un arrét cardiaque, dont 2

étaient atteints d’'une CMH?*,
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Des les années 1980, on commence a implanter un défibrillateur automatique en prévention

secondaire, notamment chez les jeunes athletes ayant survécu a une mort subite.

Il faut attendre les années 2000, 20 ans plus tard, pour que commencent les premieres

implantations d’'un défibrillateur automatique en prévention primaire du risque de mort subite.

Ce dispositif, désormais implanté sous anesthésie locale, se compose d’un boitier et d’'une sonde
de défibrillation vissée dans la paroi du ventricule droit, plus ou moins associés si besoin a une
sonde implantée sur la paroi latérale de l'oreillette droite, via le systeme veineux sous clavier (par
abord céphaligue ou directement sous clavier). Il permet de traiter des arythmies malignes
(tachycardie ventriculaire ou fibrillation ventriculaire) par l'utilisation de 2 thérapies : I'utilisation de

thérapie anti tachycardique (ATP) ou la délivrance d’'un ou plusieurs chocs électriques internes.

Il permet en outre d’assurer une fonction pacemaker et d’assurer une stimulation cardiaque chez
les patients atteints de troubles conductifs (possiblement majorés du fait du traitement beta
bloguant, largement prescrit chez les patients atteints d’'une CMH) mais aussi de désynchroniser
les ventricules afin de diminuer le gradient d’obstruction intra ventriculaire gauche.

L’efficacité de ce dispositif a été ensuite largement démontré, et a fortement contribué a la

diminution de la mortalité dans la CMH jusqu’a des taux annuels de mortalité inférieurs a 1%.
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Le taux de thérapies appropriées (terminaison de TV ou FV) est, selon les études, de l'ordre de

10% par an en situation de prévention secondaire et de 4% par an en moyenne en cas de

prévention primaire (lllustration 14) *:

SD prevention (appropriate

ICD therapy per year)

Mean age at
Author (reference no.)  Country Year  Study No. ICD patients implant (yr)  Primary Secondary  All
BJ Maron (8) US, Italy 2000 Multicenter 128 40 5 11 7
Jayatilleke (12) Australia 2004  Single center 22 N/A 10 17 11
BJ Maron (10) Italy, Australia, US 2007  Registry 506 42 3.6 10 —
Woo (22) Canada 2007  Single center 61 46 4 — —
Kiernan (35) us 2008  Single center 69 43 4.3 — —
Lin (S-31) us 2009  Single center 181 44 4 — —
Bos (63) us 2010 2 centers 177 45 2.2-45 — —
Syska (5-11) Poland 2010 Single center 104 35 4 — -
Prinz (5-42) Germany 2010 Single center 50 43 — — 4-5
Schinkel (9) Netherlands 2012  Meta-analysis 2190 42 33 — —
Vriesendorp (13) Netherlands 2013  Single center 134 44 5.1 — 6.8
BJ Maron (14) Italy, Greece, US, 2013  Registry 224 14 3.1 14 4.5
Australia (children)
Konstantinou (S-43) Greece 2016  Single center 37 49 — — 7.2
BJ Maron (15) Italy, US, Australia 2018  Multicenter 486 44 3.7 — 10
MS Maron (16) us 2019  Single center 527 51 3.2 10 —
Rowin (82) us 2019  Single center 217 38 3.4 — 3.4
Rowin (66) US (children) 2020  Single center 146 15 3.4 — 3.4
Weisssler-Snir (S-21) Canada 2020 Single center 302 53 2.3* — —

[llustration 14 : Taux de thérapies appropriées sur des cohortes de patients atteints de CMH (implantés en
prévention primaire ou secondaire de 2000 a 2020)

Le délai de délivrance de la premiére thérapie appropriée est quant a lui trés variable, de

guelques mois a plus de 10 ans.

Ces taux de thérapies sont inférieurs a ceux que l'on peut retrouver notamment dans la

cardiopathie ischémique, qui peuvent aller jusqu’a 20 a 30% par an.

Cependant, alors que dans la cardiopathie ischémique, la survenue d’un événement rythmique

traité de maniére appropriée par le DAI est le signe d’'une évolution péjorative de la maladie, la

survenue d’'une thérapie appropriée chez le sujet porteur d'une CMH n’est pas associée a une

augmentation de la morbidité ou de la mortalit

6%
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Le défibrillateur automatique dans la CMH, s’adressant le plus souvent a des sujets jeunes avec
peu de comorbidités, peut donc étre reconnu comme un moyen de sauver une vie et non de la

prolonger comme chez d’autres patients atteints de cardiopathies acquises.

Néanmoins, il existe, d’autant plus parce que I'on s’adresse a des patients jeunes, actifs, qui vont
étre exposés au dispositif implantable pendant de nombreuses années (age d’'implantation de 40
ans en moyenne versus 65 ans dans la cardiopathie ischémique), une balance a prendre en
compte entre le bénéfice que I'on apporte au patient (avec une stratification du risque rythmique
qui n’est pas aisée, comme nous avons pu I'aborder) et les complications inhérentes au dispositif

et a sa procédure d’'implantation.

Cette balance est d’autant plus a prendre compte dans un contexte de prévention primaire.

b) Complications en lien avec le DAI

Ces complications comprennent les thérapies inappropriées, c’est-a-dire la survenue d’un choc
électrique interne sur un rythme autre qu’une tachycardie ventriculaire ou une fibrillation
ventriculaire. Ces thérapies peuvent étre causées par une fibrillation atriale, une tachycardie
sinusale, une surdétection de 'onde T.

A court terme, il existe les complications reliées a l'implantation du dispositif, telles que la
survenue d’'un pneumothorax, d’'un épanchement péricardique lié a une sonde de défibrillateur
transfixiante ou non, le déplacement précoce de sonde, 'hématome ou l'infection précoce de la

loge de défibrillateur.

A long terme, il s’agit surtout des fractures, des ruptures de sondes, et des infections de matériel,

nécessitant des réinterventions et parfois des extractions de matériel potentiellement a risque.
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Dans une étude de 2013 portant sur 134 patients atteints d’'une CMH, les thérapies
inappropriées étaient responsables d’environ la moitié des évenements indésirables reliées au

dispositif implantable (lllustration 15)%.

Pocket infection Pneumothorax
5% 2%

[llustration 15 : Répartition des complications liées au DAI et a son implantation dans une cohorte de patients
atteints d’une CMH

Les taux de ces différentes complications sont en baisse, notamment avec I'apport de nouvelles
techniques de programmation des DAI, ou l'apport du défibrillateur sous cutané, comme nous

pourront le voir par la suite.

Malgré I'amélioration du matériel et des techniques d’'implantation, on retrouve dans la littérature
portant sur les sujets atteints d'une CMH porteurs d’'un DAI endocavitaire des taux de chocs
inappropriés de l'ordre de 4,5 a 5% par an et des taux d’infection, de dysfonctionnement de
sonde, de déplacement de sonde de l'ordre de 1 a 1,5% par an, pour chacune de ces

complications (lllustration 16 et 17)*"%.
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[¢ % Mortality, % veart
Follow-Up,  Appropriate  Intervention, Lead Lead transplant,
Cohort Author Year y Intervention, % % Infection D F Any Cardiac  Noncardiac %
Aalst Barcelona  Primo et al 1998 22 15 2 0 0 8 NA 8 0 0 NA
London Eliot et al* 1999 64 50 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Kaski et a* 2007 17 18 18 5 5 NA 8 18 0 0 0
O'Mahonyeta” 2012 36 8 16 5 [ 4 A 18 3 1 3
1CD in HCM Maron et ak 2000 31 23 25 9 2 NA 1 14 NA NA NA
Registry
Maron etal 2007 37 20 27 7 4 NA NA 12 4 4 2
Maron et al'* 2009 NA 100 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Shemid etal” 2009 37 17 NA NA NA NA A NA NA NA A
NH Begley etal” 2003 48 20 2 5 3 NA 4 28 3 2 2
Sydney Jayatilleke etal® 2004 29 32 9 NA 5 NA NA 5 NA NA NA
Minneapolis Amuuistetal 2005 36 7 NA 3 NA 3 A 8 3 0 A
Maron et al's 2009 04 4 2 NA NA NA A NA 13 5 A
Bilefeid Lawrenzetal® 2005 34 27 2 NA NA NA NA NA 0 20 NA
Warsaw Praybylski etal” 2005 24 28 0 7 4 2 NA 13 0 2 4
Syska etal’ 2010 46 2% 35 13 5 2 NA 24 2 2 NA
Alicante Marin etal® 2006 27 22 2 NA 2 NA A N 0 4 A
Sa0 Paulo Medgiros etaF 2006 16 15 NA NA NA NA A NA 4 0 A
Rochester Chaetal 2007 34 13 15 NA NA NA NA NA NA NA NA
Mcleodeta 2007 44 10 NA NA NA NA NA NA 2 2 NA
Kierman et aF* 2008 14 17 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Lin et al 2009 49 16 2 13 4 NA NA 2 3 8 2
Toronto Woo etal= 2007 33 13 3 13 NA NA NA NA 2 0 2
Charleston Cuoco et = 2008 29 7 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
10 centers Saumarezetal” 2008 43 3 3 NA NA NA NA NA 1 0 NA
7 centers Hauser etaF® 2008 33 11 12 5 03 3 A 7 1 2 A
Minneapalis, Bos eta? 2010 46 14 27 NA NA NA NA NA 3 5 NA
Rochester
Bad Oeynhausen  Prinz et & 2010 20 10 3 NA NA NA NA NA NA NA NA
Event rate 137 190 62 21 27 38 149 22 14 22
(95% CI) 98175 (26-254)  (41-83) (12-50) (1639 0574 (99-199) (1528 (0819 (1330
Annualized event 33 48 15 06 1.0 08 34 06 04 05
ate (95% CI) 2.244) 2967 0821) (0410 (0514 (0823 2543 (0209 (00007 (0110

lllustration 16 : Taux de complications en lien avec le DAI sur des cohortes de patients atteints de CMH de
1998 a 2010

No. of studies reporting =

outcome

Annual event rate (95% CI) —

0.9{0.7-1.3) 0.8 (0.6-1.2)

1.3(0.9-1.9) 1.1(0.7-1.7) 4.8(3.9-5.9)

4.9(3.9-6.0)

1.4 (0.8-2.5) 1.3 (0.8-2.0) 1.1 (0.7-1.6)

lllustration 17 : Taux de complications en lien avec le DAl sur des cohortes de patients atteints de CMH de
1998 4 2017.
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Quoiqu’il en soit, la mortalité directement imputable a ces défibrillateurs est faible (<0,1% par

an)®.

c) Le défibrillateur automatique sous cutané

Dans une volonté de réduire les complications liées a la sonde de défibrillation et de réduire les
conséquences de linfection du défibrillateur, la société Boston a développé un défibrillateur

automatique implantable entierement sous cutané. Celui-ci a été approuvé en 2012.

La particularité est qu’il nécessite au préalable un « screening », qui est réalisé automatiguement
et qui évalue la capacité du défibrillateur a discriminer 'onde T du QRS du patient. En cas d’échec

de ce screening, I'implantation est dans I'immense majorité des cas contre indiquée.

Une autre particularité est que ce dispositif ne permet pas de stimuler le patient en cas de
troubles conductifs (et ne permet donc pas de réaliser de désynchronisation), et qu’il n'est pas
possible de modifier manuellement les zones de thérapie ou les durées de détection, comme c’est

le cas sur les défibrillateurs endocavitaires.
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C’est un dispositif qui apparait particulierement adapté aux patients atteints d'une CMH, jeunes,
actifs. Cependant les modifications électriques induites par la pathologie et notamment la
modification de la repolarisation, ont fait émerger des doutes sur la capacité du dispositif a passer
'étape du screening chez ces patients et sur le risque d’augmentation du taux de thérapies

inappropriées, par double comptage de I'onde T.

Dans I'étude PRAETORIAN en 2020%, qui comparait les événements indésirables des 2
dispositifs chez des sujets qui avaient une indication d’implantation de DAI sans indication de
stimulation cardiaque (seulement 2% de la population de I'étude étaient des patients atteints d’'une
CMH), on démontrait la non-infériorité du DAI sous cutané par rapport au DAI endocavitaire pour
les complications en lien avec le défibrillateur et la survenue de choc inapproprié. Dans les
analyses en sous-groupe, on retrouvait que numériquement le nombre de complications en lien
avec le dispositif était inférieur chez les patients implantés d’'un DAI sous cutané (sans atteindre la
significativité), et que le nombre de chocs inappropriés était augmenté de maniére non

significative chez ces mémes patients.

Une métanalyse de 20213! qui comparait les 2 dispositifs (42% de Cardiopathie non ischémiques)
retrouvait une tendance non significative a la diminution des événements indésirables (CEIl et
complications en lien avec le dispositif) en faveur du DAI sous cutané et dans les analyses en
sous-groupes on retrouvait une diminution de 86% des complications en lien avec la sonde de
DAI, une diminution de 82% des complications majeures de la procédure d’implantation.
Concernant la survenue de choc inapproprié, aucune différence n’était mise en évidence entre les
2 dispositifs (davantage de CEIl en lien avec une surdétection de I'onde T chez les sujets
implantés d’'un DAl sous cutané et davantage de CEIl en lien avec une tachycardie supra

ventriculaire chez les sujets implantés d’'un DAl endocavitaire).
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Le but de notre travail a été de comparer de fagon rétrospective, chez des patients suivis pour
une CMH au CHRU de Lille, les complications (selon un critére de jugement composite composeé
des chocs inappropriés, des infections du matériel, des interventions pour changement de boitier
de maniere prématurée, des fractures de sonde et des déplacements de sonde) survenant chez

les patients implantés d’'un DAI endocavitaire et chez ceux implantés d’'un DAI sous cutané.

l. Matériel et Méthodes

1) Population de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, portant sur les patients implantés d’'un DAI
endocavitaire ou sous cutané, implanté au CHRU de Lille, entre 1992 et 2020. Les patients étaient
inclus via les dossiers médicaux informatisés et le systeme de télésurveillance des dispositifs

médicaux implantables.

Secondairement, on constituait une troisieme cohorte correspondante aux patients implantés d’'un
DAI endocavitaire entre 2014 et 2020, date a partir de laquelle le DAI sous cutané était disponible

au CHRU de Lille.

a) Données recueillies

Pour chaque patient, on recueillait les données anthropométriques, les données anamnestiques
(antécédent de syncope, de mort subite familiale) au moment de I'implantation via le dossier

médical informatisé, ainsi que les facteurs de risque cardiovasculaires.

Un antécédent de tachycardie supra ventriculaire, flutter ou fibrillation atriale était également

recueilli a I'inclusion ainsi qu’en cas de survenue au cours du suivi.
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Les données morphologiques, IRM (fibrose, anévrisme apical) et ETT (FEVG en pourcentage,
diamétre OG en mm, surface OG en cm2, LVOT au repos, au Valsalva et a I'effort en mmHg)
étaient retenues au moment de I'implantation du DAI, et on ne tenait pas compte des éventuelles
modifications au cours du suivi. Concernant la mesure de I'épaisseur myocardique maximale (en

mm), c’étaient les données échographiques qui étaient retenues.

Le caractere secondaire de limplantation était défini selon plusieurs critéres possibles : mort
subite récupérée (supposeée par fibrillation ventriculaire), tachycardie ventriculaire soutenue,

syncope suspecte.

La présence d’'une coronaropathie (stable ou syndrome coronarien aigu) supposait d’avoir une
attente coronaire prouvée par une coronarographie ou d’avoir un antécédent d’infarctus du
myocarde, soit en lien avec une maladie athéromateuse soit secondaire a une procédure

d’alcoolisation septale.

Les traitements spécifiguement cardiologiques (antiarythmiques, bétabloquants) étaient
mentionnés au moment de l'implantation, sans tenir compte des éventuels changements au cours

du suivi.

b) Suivi

Le suivi reposait sur les données du dossier médical informatisé ainsi que de la télésurveillance
des dispositifs médicaux implantables, notamment pour la survenue de choc électrique

inapproprie.

Pour les patients porteurs d’'un dispositif équipé de la télésurveillance, la date fixée pour la collecte
des données était celle du recueil des données informatisées. Pour les autres, elle correspondait

a la date de la derniére consultation spécialisée de rythmologie ou de la derniere hospitalisation.
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Afin de limiter un biais de suivi compte tenu de durées de suivi trés différentes entre les
différentes cohortes de patients, nous avons décidé d'effectuer les analyses statistiques en

arrétant la durée maximale de suivi a 5 ans.

2) Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était composite et incluait la survenue au cours du suivi,(i) d’un
choc électrique inapproprié (pouvant survenir en raison d’une tachycardie sinusale, d’une
surdétection de I'onde T, d’une fibrillation atriale), (ii) d’'une infection du DAI, (iii) d’'un déplacement

précoce de sonde de DAI nécessitant une réintervention, (iiii) d’'une fracture de sonde (par rupture

L’'usure prématurée du boitier était définie selon les criteres retenus par le service de
télésurveillance des dispositifs implantés au CHRU de Lille : un certain nombre d’alertes pour ERI
(=Elective Replacement Indicator) étaient classées en “Recall”’ pour changement de boitier de
boitier prématurée car l'usure de la batterie était non linéaire et survenait brutalement au cours du

Suivi.

Dans un second temps, on réalisait des analyses portant sur la survenue d’'un choc électrique
inapproprié ou d’une infection du DAI, ces parametres étant pris en compte isolément et

constituant les critéres de jugement secondaires.

4) Analyses statistiques

Les données descriptives des variables continues sont représentées sous la forme d’une
valeur moyenne * dérivations standards en cas de distribution normale ou sous la forme d’une
médiane [25éme ; 75éme quartile] dans le cas contraire. La distribution de chaque variable

continue était testée grace au test de Shapiro Wilk.
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Pour les analyses bivariées, un test de Student était utilisé pour comparer des variables continues
suivant une loi normale et un test de Mann Withney dans le cas contraire. Pour les variables

catégorielles, un test de Khi-deux était utilisé.

Les analyses de survie visaient & comparer les patients présentant un DAl endocavitaire par
rapport aux patients porteurs d'un DAI sous-cutané. A ce titre, un test de log rank a été réalisé
aprés constitution des courbes de Kaplan Meier.

Une valeur de p inférieure & 0.05 était considérée comme atteignant la significativité statistique.

II. Résultats

Au total, 206 patients ont été inclus, de 1992 a 2020 dont 142 patients implantés d’'un DAI
endocavitaire (simple, double, triple chambre) et 64 patients implantés d’'un DAI sous cutané, sur

la période de 2014 a 2020 (Figure 1).

La médiane de suivi était de 3,91 ans [2,10 ; 6,75] sur 'ensemble de la cohorte. Les médianes de
suivi étaient différentes compte tenu de la plus grande ancienneté d’implantation chez les patients
implantés d’'un DAI endocavitaire (médiane = 5,41 [2,39 ; 8,46]) par rapport aux patients implantés

d’un DAI sous cutané (médiane = 2,88 [1,96 ; 3,78]).

Dans un second temps, on s’intéressait aux patients implantés d’un DAI sous cutané et a ceux
implantés d’un DAI endocavitaire mais aprés 2014, pendant la période de disponibilité du DAI

sSous cutané.
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N =206 patients

De 1992 2 2020

DAl endocavitaire DAl sous cutané
N1 =142 patients N2 =64 patients
Médiane de suivi =5,41 Meédiane de suivi = 2,88
années années
_____________________ Apres 2014
DAl endocavitaire DAl sous cutané
N3 =53 patients N2 =64 patients

Figure 1 : Diagramme de Flux

Si numériquement, les implantations des DAl endocavitaires représentaient la plupart des
implantations sur 'ensemble de la période étudiée, on constate que depuis 2016, les DAI sous
cutané représentent la majeure partie des dispositifs implantés au CHRU de Lille chez les patients

atteints d'une CMH (Figure 2).
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Figure 2 : Répartition des DAI selon le type et 'année d’implantation chez les patients atteints d’'une CMH au
CHRU de Lille

Si le choix du DAI sous cutané semble étre devenu celui de premiére intention au CHRU de Lille
chez les patients atteints d’'une CMH, il existe quelques caractéristiques inhérentes au dispositif
(absence de fonction de stimulation, screening) qui font toujours préférer le DAI endocavitaire

dans certains cas.
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Dans la majeure partie des cas, la présence de troubles conductifs pré existants (de novo ou
aggravés par le traitement beta bloquant) justifiaient 'implantation d’'un DAI endocavitaire (57%

des cas, Figure 3).

En dépit des ECG souvent trés pathologiques des patients atteints d'une CMH, les échecs de
screening n'ont représenté que 11% des raisons du choix d’implanter un DAl endocavitaire plutot

gu’un sous cutané.

Alerte concernant les
sondes du DAI Sous
cutané

7%

Echec de screening
11%

Resynchronisation
(primaire ou apres
ablation NAV)
7%

Volonté de
désynchronisation
18%

Figure 3 : Raisons du choix d’implantation d’un DAI endocavitaire aprés 2014
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Concernant les patients inclus dans I'étude, les caractéristiques des deux groupes sont résumées dans le

tableau 1.

L’age moyen était de 46 [26 ; 56] ans. La majorité des patients étaient de sexe masculin. Les comorbidités

étaient essentiellement représentées I'hypertension artérielle, I'histoire préalable de fibrillation atriale, ou

encore I'antécédent familial de mort subite.

Total Endovascular ICD|Subcutaneous ICD

(n=206) (n=142) (n=64) p-value
Clinical data
Age (year) 46 [29; 56] 50 [34; 59] 40 [25; 52] 0.001
Gender Male n (%) 144 (70) 96 (68) 48 (75) 0.28
BMI (kg/m?) 26 [23; 30] 27 [23; 30] 25 [23; 29] 0.24
Hypertension n (%) 56 (27) 43 (30) 13 (20) 0.14
Diabetes Mellitus n (%) 13 (6) 11 (8) 2 (3) 0.21
History of AF n (%) 86 (42) 71 (50) 15 (23) 0.0003
History of syncope n (%) 51 (25) 38 (27) 13 (20) 0.32
Family history of SCD n (%) 67 (33) 44 (31) 23 (36) 0.48
History of ACS or stable coronaropathy n(%) 33 (16) 27 (19) 6 (9) 0.08
NYHA status
| 06 (47) 55 (39) 41 (64) 0.0009
I 00 (44) 70 (49) 20 (31)
I 20 (10) 17 (12) 3 (5)
v 0 0 0
Echocardiography data
LVEF (%) 65 [60; 70] 65 [60; 70] 70 [60; 70] 0.12
Left atrial size (mm) 43+8.7 43+9.2 44+7.4 0.52
LVOT rest mean gradient (mmHg) 4.5 [2; 45] 2 [2; 39] 6 [2; 50] 0.66
Apex aneurysm n (%) 1(0.4) 1(0.7) 0 0.50
Treatment
BetaBlocker n (%) 170 (83) 119 (84) 51 (80) 0.47
/Amiodarone n (%) 15 (7) 12 (8) 3 (5) 0.33
Sotalol n (%) 6 (3) 5 (4) 1(2) 0.44
Class | AAD 19 (9) 16 (11) 3 (5) 0.13
ICD data
Primary prevention n (%) 159 (77) 104 (73) 55 (86) 0.04
Secondary prevention n (%) 47 (23) 38 (27) 0 (14)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients selon le type de DAI
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Les patients implantés d’un DAI sous cutané étaient plus jeunes (dge moyen de 40 ans, contre 50
ans chez les patients implantés d’'un DAI endocavitaire, p=0,001). lls étaient également plus
freguemment implantés en prévention primaire que les patients implantés d’'un DAI endocavitaire
(86% contre 73%, p = 0,04), et se trouvaient plus fréequemment au stade | de la NYHA (64%

contre 39%, p=0,0009).

En revanche, on retrouvait moins de fibrillation atriale chez les patients implantés d’'un DAI sous

cutané comparativement a ceux implantés d’'un DAI endocavitaire (23% contre 50%, p=0,003).

Le tableau 2 compare les patients implantés d’un défibrillateur sous cutané et ceux implantés d’un
endocavitaire, mais uniquement a partir de 2014, quand le choix entre les deux dispositifs était

permis.
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Total Endovascular ICD|Subcutaneous ICD
(n=117) (n=53) (n=64)
Clinical data
Age (year) 47 [29; 57] 55 [37; 62] 40 [25; 52] <0.001
Gender Male n (%) 82 (70) 34 (64) 48 (75) 0.20
BMI (kg/m?) 27 [24; 30] 28 [26; 32] 25 [23; 29] 0.006
Hypertension n (%) 34 (29) 21 (40) 13 (20) 0.02
Diabetes Mellitus n (%) 7 (6) 5 (9) 2 (3) 0.15
History of AF n (%) 42 (36) 27 (51) 15 (23) 0.002
History of syncope n (%) 32 (27) 19 (36) 13 (20) 0.06
Family history of SCD n (%) 41 (35) 18 (34) 23 (36) 0.82
History of ACS or stable coronaropathy n(%) 21 (18) 15 (28) 6 (9) 0.007
NYHA status
| 64 (47) 23 (43) 41 (64) 0.015
I 43 (44) 23 (43) 20 (31)
1l 10 (10) 7 (13) 3 (5)
v 0 0 0
Echocardiography data
LVEF (%) 69 [60; 70] 65 [56; 70] 70 [60; 70] 0.26
Left atrial size (mm) 43+8.7 46+7.7 4417 .4 0.13
LVOT rest mean gradient (mmHg) 7 [2; 50] 2 [2; 29] 6 [2; 26] 0.95
Apex aneurysm n (%) 1 (0.8) 1(2) 0 0.27
Treatment
BetaBlocker n (%) 99 (85) 48 (91) 51 (80) 0.10
/Amiodarone n (%) 10 (9) 7 (13) 3 (5) 0.10
Sotalol n (%) 2 (2) 1(2) 1(2) 0.13
Class | AAD 8 (7) 5 (9) 3 (5) 0.31
ICD data
Primary prevention n (%) 94 (80) 39 (74) 55 (86) 0.09
Secondary prevention n (%) 23 (20) 14 (26) 0 (14)

Tableau 2 : Caractéristiques des patients implantés durant la période de disponibilité du DAl sous cutané
(apres 2014)

On retrouve encore des différences significatives sur I'age (p<0,001), 'antécédent de fibrillation
atriale (p=0,002), et le stade NYHA (p=0,015). On retrouve en revanche davantage d’hypertension
(p=0,02), de surpoids (p=0,006), et d’atteinte coronarienne (p=0,007) chez les patients implantés

d’'un DAI sous cutané par rapport aux patients implantés d’'un DAl endocavitaire aprés 2014.

Les résultats principaux de notre étude sont présentés ci-dessous dans la figure 4 :
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Critére composite 0 5 ans

Probabilité de survie sans événement (%)

1 1 1

Type de DAI
—— Endocavtaire
—— Sous-cutane
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Number at risk
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142 138
Group: Sous-cutané
84 64

p (log rank) = 0.86
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Figure 4 : Evaluation du critére de jugement principal a 5 ans (A), et survenue des CEl inappropriés (B) et des
infections de DAI (C) a 5 ans sur I’ensemble des 2 cohortes

Comme on le constate, il n’existe pas de différence significative apres 5 ans de suivi entre les 2

groupes sur le critére de jugement principal combiné (p=0,86).

Concernant les criteres de jugement secondaires, on ne retrouve pas de différence significative

concernant les CEIl inappropriés entre les 2 groupes (p=0,67) a 5 ans, mais une nette tendance a

la diminution du nombre d’infections de matériel, qui reste non significative (p=0,092) en cas de

dispositif sous cutané. En effet, on ne retrouve aucune infection de matériel chez les patients

implantés d’un D

Al sous cutané.
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Les résultats sont similaires lorsque I'on compare la survenue des événements entre les patients
implantés d’'un DAl sous cutané et ceux implantés d’'un DAl endocavitaire mais uniquement

lorsque le DAI sous cutané était disponible (a partir de 2014)
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Figure 5 : Evaluation du critére de jugement principal a 5 ans, survenue des CEl inappropriés et des

infections de DAl a 5 ans chez les patients implantés a partir de 2014

On peut souligner qu'il n’existe pas non plus de différence significative sur la survenue du critére
de jugement principal a 5 ans (p=0,59), et qu’il existe la méme tendance a la réduction du nombre
de chocs inappropriés chez les patients porteurs d’'un DAI sous cutané (p=0,25). En revanche, la
différence sur la survenue d’infection de matériel atteint la significativité entre ces 2 cohortes

(p=0,047).
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V. Discussion :

La population de notre étude est donc une population jeune, agée de 40 a 50 ans en moyenne,

peu comorbide, implantée dans 80% des cas en prévention primaire, avec un FEVG conservée

dans 'immense majorité, et trés fréquemment sous traitement beta bloquant.

On peut constater que les patients implantés d’'un DAI sous cutané sont plus jeunes, a un stade

moins avancé de la cardiopathie comme en témoignent les différences significatives retrouvées

sur le stade NYHA ainsi que taux de fibrillation atriale.

En analysant la répartition des évenements indésirables recensés au cours du suivi, on remarque

gue les problématiques en lien avec les sondes de défibrillateurs (fracture, déplacement) sont au

premier plan (35% des événements), devant les chocs électriques inappropriés (31%), alors qu’ils

représentaient la majorité des événements dans de précédentes études®. Ensuite viennent les

infections de matériel au méme rang que les changements de boitier prématurés (16,7% chacun)

(Figure 6).

Figure 6 :

Déplacement
Fracture de
sonde de DAI

35%

CEl inappropriés
31%

Changement de
boitier
prématuré
17%

Infection
17%

Répartition des complications survenues au cours du suivi sur I’ensemble des patients
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Aprés analyse du critere de jugement composite chez les patients implantés d’'un DAI sous
cutané, on remarque que la majorité (64%) des éveénements du critere de jugement principal sont
en lien avec un «recall » pour changement de boitier (Figure 6). Il est a noter que cette

complication n’a jamais été retrouvée chez les patients implantés d’'un DAl endocavitaire.

70
60
50
40
30
20

10

CEl inappropriés | 'Recall" changement de boitier

M Infection de matériel B Fracture/Deplacement de sonde

Figure 6 : répartition (en pourcentage) des évenements du critére de jugement principal chez les patients
implantés d’un DAI sous cutané

Concernant les chocs électriques inappropriés, dans les 2 cohortes de patients, les taux annuels
de CEI sont faibles. On retrouve 4 CEIl dans la cohorte de patients implantés d’un DAI sous
cutané et 13 dans la cohorte de patients implantés d’'un DAI endocavitaire. Les taux annuels de
CEl dans les deux cohortes sont inférieurs a 2,5% par an. Ces taux sont inférieurs a ceux
retrouvés dans de nombreuses précédentes études, avec des taux annuels de I'ordre de 4 a 5%

par an®” %8,

Chez les patients implantés d’'un DAI sous cutané, les 4 chocs électriques inappropriés sont en
lien, pour 3 d’entre eux avec une surdétection de l'onde T, et le quatrieme avec un bloc de

branche fonctionnel sur une tachycardie sinusale entrainant un double comptage de 'onde R.
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On remarque également que les infections de matériel ne concernent que les DAI
endocavitaires. Dans cette cohorte de patients, le taux annuel d’infection est calculé a 1,11% par

an, en accord avec les données de la littérature & ce sujet®” %,

Bien que cela reste une complication rare, c’est probablement la plus significative en termes de
morbidité et de mortalité en lien avec le dispositif implantable, et le fait qu’elle survienne
uniquement chez les patients implantés d’'un DAI endocavitaire est un message fort a prendre en

compte.

Concernant les fractures de sonde et les déplacements de sonde, celles-ci concernent
€galement tres majoritairement les patients implantés d’'un DAI endocavitaire dans notre étude
(13,4% des patients implantés en endocavitaire). Cela correspond a un taux d’événement de 2,3%
par an, soit Iégerement supérieur aux taux retrouvés dans la littérature (de I'ordre de 1 a 2% par

an27,28).

Les durées de suivi étant significativement différentes entre les 2 cohortes de patients (2,9 ans en
moyenne pour les DAI sous cutané et 5,9 ans en moyenne pour les DAI endocavitaire), il convient

de rester attentif a ce que cet avantage de la sonde de DAI sous cutané se confirme a long terme.

L’utilisation de nouveaux dispositifs tel que le DAl sous cutané a fait donc apparaitre de
nouvelles complications auparavant exceptionnelles telles que le changement de boitier pour
usure prématurée du dispositif. Néanmoins, on peut penser qu’avec I'ouverture prochaine a la
concurrence du DAI sous cutané et 'amélioration des pratiques industrielles, cette complication

pourrait devenir aussi exceptionnelle qu’elle ne I'est avec le DAI endocavitaire.
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Les forces de cette étude sont sa cohérence avec les études antérieures, son nombre de
patients relativement élevé compte tenu de son caractere mono centrique et de la faible

prévalence de la maladie.

Néanmoins il convient de souligner son caractére mono centrique, rétrospectif, potentiellement a
I'origine de biais de sélection. Un élément a souligner également est le fait que les durées de suivi
sont significativement différentes entre les deux groupes, potentiellement a 'origine d’'un biais de
suivi. La comparaison entre les 2 populations de I'étude est rendue difficile par le fait qu’avant
2014, seuls les DAI endocavitaires étaient disponibles, et les 2 populations les plus comparables

sont probablement les patients implantés d’'un DAI apres 2014.

V. Conclusion

Cette étude montre que chez les patients atteints d'une CMH, implantés d’un DAI en prévention
de la mort subite, il n’existe pas de différence significative sur la survenue des évenements
indésirables selon un critere composite CEIl, infection du matériel, changement de boitier

prématuré, fracture/déplacement de sonde.

Néanmoins, on retrouve comme on pouvait s’y attendre une tendance tres nette a la diminution
des complications retentissant de maniéere significative sur la morbi-mortalité, a savoir I'infection
du dispositif et les problématiques en lien avec les sondes de DAI. Si ces complications ne sont
survenues chez presque aucun des patients implantés d’'un DAI sous cutané, ces données sont a

confirmer a plus long terme.

Si les ECG sont souvent trés pathologiques chez les patients atteints d’'une CMH, on remarque
que I'échec du screening du DAI sous cutané est une situation rarement rencontrée en pratique,

et que les chocs inappropriés pouvant survenir par surdétection de 'onde T sont des événements
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rares de l'ordre de 2% par an, ne différant pas de maniéere significative avec les taux observés

chez les patients implantés d’un DAl endocavitaire.

Enfin, si le choix du DAI sous cutané chez les patients atteints d'une CMH semble étre devenu le
choix préférentiel au CHRU de Lille, le DAI endocavitaire garde ses indications notamment en cas

de troubles conductifs, potentiellement aggravés par le traitement beta bloquant.
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Résumeé : La cardiomyopathie hypertrophique est la plus fréquente des cardiopathies héréditaires
et une des principales causes de mort subite avant 40 ans. Si I'implantation d’'un défibrillateur
automatique chez les patients les plus a risque a participé a la diminution de la mortalité de cette
pathologie, il existe de nombreuses complications inhérentes au dispositif. L’objectif de notre
étude a été de comparer de maniere rétrospective les complications (selon un critére de jugement
composite comprenant les chocs électriques inappropriés, les infections de matériel, les
changements de boitier pour usure prématurée, les fractures et les déplacements de sondes) en
lien avec le DAI entre les patients implantés d’'un dispositif endocavitaire et d’'un dispositif sous
cutané au CHRU de Lille. Sur une période allant de 1992 a 2020, 206 patients ont pu étre inclus.
Le suivi était censuré a 5 ans. On ne retrouve pas de différence significative aprés 5 ans de suivi
entre les 2 groupes sur le critere de jugement principal. On ne retrouve pas de différence
significative de CEI inappropriés entre les 2 groupes a 5 ans mais une nette tendance a la
diminution du nombre d’infections de matériel, qui reste statistiquement non significative. Les
résultats sont similaires si 'on compare les patients implantés d’'un DAl sous cutané et les
patients implantés d’un DAI endocavitaire a partir de 2014, année a partir de laguelle on pouvait
choisir entre les 2 dispositifs. En conclusion, notre étude ne retrouve pas de différences
significatives a 5 ans sur le critere de jugement principal entre les patients implantés d’'un DAI
endocavitaire ou d’'un DAl sous cutané, mais on retrouve une tendance trés nette a la diminution
des complications affectant particulierement la morbi-mortalité (infection de matériel, fracture,
déplacement de sondes).
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