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F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

De la simplicité des arguments
a la complexité du probléeme.

A propos de I'étude VEST

et du défibrillateur cardiaque
externe portable

“La simplicité affectée est une imposture délicate”
~ Frangois de La Rochefoucauld in “Maximes”

présentés le 10 mars 2018 lors des sessions scientifiques de I’American College

of Cardiology (ACC), tenues a Orlando, Etats-Unis. Ces résultats n’ont pas encore
été publiés. Ils sont analysables au moyen des 30 diapositives présentées par son
investigateur principal, par celui des réponses qu’il a faites aux commentateurs lors
de la présentation et lors de la conférence de presse et par celui du communiqué de
presse officiel de ’ACC.

I esrésultats de’étude VEST (Vest Prevention of Early Sudden Death Trial) ont été

Cette étude avait comme objectif principal d’évaluer si le défibrillateur cardiaque
externe portable sous forme de gilet ou veste (commercialisé par le laboratoire Zoll
sous le nom de LifeVest®) peut, par rapport a des soins usuels, réduire le risque de
mort subite a 3 mois chez des patients ayant eu un infarctus du myocarde (IDM) dans
les 7 jours précédents et ayant une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
inférieure ou égale a 35 %.

Le titre du communiqué de presse officiel de ’ACCrelatif aux résultats de cette étude
estle suivant: “Le défibrillateur portable diminue la mortalité totale mais pas la mort
subite aprés un IDM”. Le propos de cet article est de montrer qu’il est tout a fait pos-
sible de formuler une conclusion inverse a I’issue des résultats de I’étude VEST: le
défibrillateur cardiaque externe portable réduit le risque de mort subite —mais il est
difficile dele démontrer — et ne réduit que faiblement ou marginalement la mortalité
totale et il est encore plus difficile de le démontrer, et le résultat de I’étude VEST sur
ce critére est a considérer comme un effet hasard.

B La défibrillation : un symbole du succés de la médecine
D’apres Wikipédia, “la défibrillation, appelée aussi choc électrique externe (CEE)
est le geste médical consistant a faire passer volontairement et de maniere bréeve un

courant électrique dans le cceur lorsque celui-ci présente certains troubles du rythme
appelés fibrillation, et destiné a rétablir un rythme cardiaque normal (sinusal)”.
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Qu’on le veuille on non, qu’on s’en
rende compte ou non, la défibrillation
est un symbole, emblématique, du suc-
cés technique et par 1a-méme du succes
thérapeutique permis par la médecine
moderne. En effet, lorsqu’il fut constaté
qu’'une partie de la mortalité précoce
de I'IDM était imputable a des fibrilla-
tions ventriculaires et qu’il était possible
d’éviter, dans un certain nombre de cas,
le déces de patient atteints d’une fibril-
lation ventriculaire par un CEE, cela eut
plusieurs conséquences.

>>>L'une des premiéres et des plus
importantes fut de modifier radica-
lement les politiques de santé avec la
création d’unités de soins intensifs car-
diaques hospitaliers dans les années
1960-1970. Ces unités avaient comme
objectif de permettre une surveillance
permanente des patients afin de leur
proposer un CEE dés que nécessaire,
I’efficacité de la défibrillation étant
inversement proportionnelle 4 la durée
écoulée depuis le début de la fibrillation
ventriculaire. Cela a initialement contri-
bué a une diminution nette et rapide
de la mortalité des IDM et, secondaire-
ment, permis de disposer en milieu de
recherche clinique de patients ayant un
IDM, promouvant les études d’ampleur
sur cette maladie, études a ’origine de
nombreux progres ultérieurs.

>>> Une deuxiéme conséquence fut de
créer ou d’entretenir un imaginaire fai-
sant envisager que I'innovation technolo-
gique apporte un progrés médical certain
permettant ainsi de se passer d’une éva-
luation adaptée. En effet, sachant qu'une
fibrillation ventriculaire est mortelle
dans quasiment 100 % des cas et sachant
que le CEE peut nettement diminuer ce
taux, il n’y avait aucune raison d’effec-
tuer une évaluation du choc électrique
contre une technique placebo. Comparer
les résultats de la technique a des séries
historiques suffisait dans ce cas pour
établir que la technique, méme impar-
faite, est cliniquement bénéfique. Ainsi,
il n’en fallait pas plus pour extrapoler la
notion d’innovation technique a celle de

progres et lanotion de progres a celle de
bénéfice garanti. Mais, si cela est vrai et
spécifique au CEE face a la fibrillation
ventriculaire, ’extrapolation d’un tel
raisonnement a d’autres situations cli-
niques, a d’autres traitements et surtout
al’évolution épidémiologique n’est pas
justifiée. Ainsi, par exemple, le bénéfice
réel du CEE, en matiere d’amélioration
du pronostic clinique dansla fibrillation
atriale, méme en cas de restauration du
rythme sinusal, dépend de plusieurs
variables faisant que le CEE peut étre trés
bénéfique dans certains cas mais sans
incidence pronostique dans d’autres.
L’évaluation du progres technologique
avec un groupe contrdle, ayant si pos-
sible une procédure simulée, reste un
prérequis indispensable & ’appréciation
de son apport.

>>> Une troisieme conséquence, com-
plémentaire de la précédente, peut étre
jugée “risible” pour le public formé ou
simplement informé qui regarde des
films et séries télévisées. Le CEE étant
devenu un symbole, celui de la possibi-
lité d’éviter le déces en cas de “probleme
cardiaque”, combien de fois n’a-t-on vu
au cinéma ou a la télévision un patient
relié aun appareil doté d'un écran de sur-
veillance durythme cardiaque, écran sur
lequel le tracé électrocardiographique
devient soudainement plat, patient pour
lequel, invariablement, I’équipe “médi-
cale” propose et effectue en premiere
intention... un choc électrique externe ?
Et ensuite, selon les nécessités du scé-
nario, l’activité électrique, qui n’existait
plus, repart et le patient rouvre les yeux.
Le choc électrique est ainsi devenu dans
I’'imaginaire de personnes censées étre
sensées (les scénaristes, réalisateurs,
producteurs...) un outil magique, méme
quand son utilisation n’est pas adaptée.

>>> Une quatrieme conséquence a été
une réflexion sur le probleme de la mort
subite, sur sa prévention et sa prise en
charge adaptée.

La prévention passe par des mesures
d’amont consistant a utiliser des moyens

et des traitements de prévention pri-
maire ou secondaire permettant de dimi-
nuer 'incidence des IDM, mais aussi de
diverses maladies comme 1’embolie
pulmonaire, par exemple, qui peut aussi
étre responsable de mort subite. La pré-
vention passe aussi par le dépistage de
maladies cardiaques asymptomatiques
et a risque élevé de mort subite. Cette
prévention est un enjeu fondamental car
elle devrait étre plus efficace en matiere
de santé publique que la prise en charge
de la mort subite elle-méme, et ce pour
deuxraisons:

—lapremiére est que la prévention a pour
objectif de diminuer'incidence de mala-
dies, certes arisque de mort subite, mais
ayant d’autres effets que la mort subite
et créant ainsi des handicaps: prévenir
I'une, c’est aussi prévenir les autres;
—la seconde raison est que, paradoxa-
lement, les données épidémiologiques
indiquent qu’il y a plus de morts subites
en nombre absolu dans les populations
évaluées comme a faible risque de mort
subite que dans celles évaluées a haut
risque de mort subite, et ce, tout simple-
ment parce que les populations a faible
risque sont plus nombreuses. Ainsi,
par exemple, il peut y avoir 500 morts
subites par an dans une population a
faible risque de mort subite si celle-ci
comprend 10000000 de personnes avec
un risque de 1 pour 50000 par an et il
peutn’y avoir que 400 morts subites par
an dans une population a fort risque de
mort subite, par exemple un risque de
4 % par an, si celle-ci ne comprend que
10 000 personnes.

La prise en charge repose entre autres
sur la possibilité d’effectuer rapidement
un choc électrique chez des patients
faisant une tachycardie ou une fibrilla-
tion ventriculaire. Et les moyens sont
multiples: disposer de défibrillateurs
automatiques externes dans les lieux
publics, former la population aux gestes
de premier secours, amener rapidement
une équipe médicale aupres du patient
(politique de santé ayant conduit a
développer les SAMU et les SMUR),
amener le patient dans une unité de
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soins ou il peut avoir rapidement un
CEE si nécessaire, implanter un défi-
brillateur dans certaines situations cli-
niques. Mais au-dela des limites de ces
politique de santé, restait, au milieu de
cette chaine, une période vulnérable,
rendue notamment telle lorsque deux
études (DINAMIT publiée en 2004 et
IRIS publiée en 2009) eurent montré
que I'implantation précoce aprés un IDM
d’un défibrillateur automatique implan-
table (DAI) n’apporte pas de bénéfice,
voire comporte un risque. Dans la phase
précoce apres un IDM, certains patients
ont un risque élevé de mort subite, mais
ces deux études ont montré que le DAI
n’améliore pas leur pronostic en matiére
demortalité totale, bien qu’il diminue le
risque de mort subite.

Des lors, une fenétre était ouverte dans
laquelle il était possible d’envisager de
créer une technique, celle d’un défibril-
lateur d’usage transitoire, donc a priori
non implantable, permettant de propo-
ser la technique de défibrillation dans
les périodes ou des patients peuvent en
avoir besoin sans que I'indication d’un
DAIsoitjustifiée ou possible: phase pré-
coce post-IDM a risque de mort subite
(c’est-a-dire a fonction systolique alté-
rée), insuffisance cardiaque évoluée en
attente de transplantation, impossibilité
temporaire d’implanter ou réimplanter
un DAI (par exemple, dans un contexte
infectieux)... C’est ainsi, fort logique-
ment et légitimement, que fut développé
un tel outil, appelé commercialement
“LifeVest®” et n’ayant pas encore de nom
non commercial bien déterminé: 1’ob-
jet pouvant étre qualifié de gilet, veste
ou bretelles, les adjectifs “portable(s)”
et/ou “transitoire(s)” pouvant étre acco-
1és et, enfin, la fonction y étre signifiée
par les termes “défibrillateur”, “défi-
brillant(e)”. La Haute Autorité de Santé
dans son avis de mai 2010 utilise ini-
tialement I’expression “défibrillateur
cardiaque externe portable”, gommant
I’aspect de gilet ou veste. Toutefois,
comme elle semble ignorer qu’en com-
munication scientifique (comme en
matiére juridique d’ailleurs), la clarté

exige qu'une méme chose soit toujours
désignée par les mémes mots ou expres-
sions, elle utilise ensuite pour qualifier
la méme technique, dans son méme
rapport, les expressions “défibrillateur
cardiaque portable”, “systeme LifeVest”,
“Ja LifeVest”, “ LifeVest WCD 3100” et
“LifeVest”. Sasémantique est restée celle
del’école primaire, celle ot ’on apprend
qu’il faut éviter les redondances, ce qui,
de fait, est adapté a la littérature mais
ne l’est pas a la communication scien-
tifique qui doit utiliser un méme mot
ou une méme expression pour qualifier
une méme chose, et ce afin d’étre précis
et clair. Pour sa part, le Journal Officiel,
en 2015, n’utilise qu'une seule et méme
expression pour cette technique, celle de
“défibrillateur cardiaque externe por-
table”, aussi c’est cette expression exclu-
sivement que nous utiliserons a travers
son acronyme “DCEP” pour la suite de
cebillet. Ce choix en valant bien d’autres
méme s’il parait abscons.

B La simplicité des arguments

Le probleme posé parait simple et la
réponse intuitivement évidente: cer-
tains patients, ayant certaines maladies
ou étant a une certaine phase de leur
maladie, sont a risque élevé de mort
subite et ne peuvent pas ou ne doivent
pas avoir de DAI (c’est le probleme), dés
lors, il est logique et légitime de leur pro-
poser un DCEP, pour rappel, un défibril-
lateur cardiaque externe portable (c’est
la réponse). Le DCEP a deux avantages
potentiels majeurs dans ces situations:
ilne nécessite pas d’'intervention chirur-
gicale pour étre efficace, ne faisant donc
pas courir le risque de telles interven-
tions, et son utilisation peut étre tem-
poraire, ¢’est-a-dire, uniquement tant
que la phase vulnérable existe. Ainsi,
dans le post-IDM avec altération de la
fonction cardiaque, il peut permettre
de passer la phase critique jusqu’a ce
que, soit la fonction cardiaque se soit
améliorée évitant le recours au DAI, soit
I'indication d’un DAI soit confirmée et
I'implantation jugée a risque faible car

suffisamment au décours de I'IDM (c’est-
a-dire a plus de 40 ou 90 jours selon les
recommandations).

En portant un appareillage simple
24 heures sur 24 pendant la période a
risque de mort subite, il est ainsi possible
de délivrer un (ou plusieurs) choc(s)
électrique(s) des que I’appareil détecte
une anomalie du rythme cardiaque cor-
respondant avec une probabilité élevée
a une tachycardie ventriculaire ou a
une fibrillation ventriculaire. Chez ces
patients, ce dispositif, en diminuant
le risque de mort subite, doit ainsi per-
mettre de prolonger la vie.

Et pourquoi, a I’extréme limite, ne
pas avoir une approche encore plus
large ? Il y a selon les articles 30000 a
60000 morts subites par an en France et
les personnes mourant subitement ont
des caractéristiques prédictives de cet
événement: un dispositif simple porté
par ces patients ne serait-il pas utile
aussi? C’est volontairement et abusive-
ment que ce deuxiéme argument est rap-
porté ici, car le chiffre absolu des morts
subites observé en France est souvent
mis en avant pour justifier certaines
mesures, comme si la mort subite avait
une cause unique, notamment aryth-
mique, et ainsi et complémentairement,
car, au-dela d’un argumentaire simple,
la mort subite n’est pas une entité uni-
voque et si simple a appréhender.

B La complexité du probléme

On comprend implicitement dans les
lignes précédentes que la mort subite est
fréquente, que certains patients y sont
plus exposés que d’autres, qu’il existe
des moyens potentiellement efficaces de
la prendre en charge (notamment la pos-
sibilité de réaliser rapidement un choc
électrique) et, partant, qu’il doit étre pos-
sible de prolonger la survie des patients
arisque de mort subite. Est-ce si simple?

Les variables de ce probléme sont mul-
tiples.
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>>> La principale variable est que,
compte tenu de ’'amélioration de la prise
en charge des patients a risque de mort
subite, notamment du fait de’améliora-
tion des traitements pharmacologiques,
I'incidence de la mort subite de cause
arythmique pourrait étre devenue tres
faible et/ou le DCEP pourrait ne pas étre
efficace a réduire la mort subite, méme
de cause arythmique, et donclamortalité
totale dans ses indications proposées.

>>> La deuxiéme, qui est complémen-
taire, est que la possibilité de démontrer
dans un essai que le DCEP réduit la mor-
talité totale dépend de la structure de
cette mortalité : c’est ce que ’on appelle
I’effet structure. Pour comprendre,
prenons quelques exemples. Soit donc
un essai thérapeutique controlé, dans
lequel, dans le groupe contréle, sur-
viennent 100 déces en 3 mois:
—silamort subitereprésente 50 cas (50 %
des causes de mortalité) et qu'un DCEP
permet de réduire la mortalité subite de
50 % sans entrainer de risque spécifique
de déceés d’autre nature: en 3 mois, s’il y
a100 déces chezles patientsn’ayant pas
eu ’appareil il n’y en aura que 75 chez
ceux portant I’appareil et la mortalité
totale aura diminué de 25 %. Dans ce
type de population, une réduction de la
mortalité totale sera assez aisée a mettre
en évidence et le nombre de patients a
enr6ler dépendra de I'incidence de la
mortalité totale estimée dans cette popu-
lation. Notons par ailleurs qu’il est aussi
possible d’exprimer cerésultat en disant
qu’il suffit, dans ce type de population,
de traiter 4 personnes pendant 3 mois
pour éviter un déces;

—mais, si la mort subite ne représente
que 2 cas et qu'un DCEP permet de
réduire la mortalité subite de 50 % sans
entrainer de risque spécifique de déces
d’autre nature, la mortalité totale avecle
DCEP n’aura diminué que de 1 % dans
ce type de population. Pour qu’une telle
différence de mortalité, trés faible, soit
significative dans un essai thérapeutique
controdlé, il faudrait enrdler quelques
dizaines de milliers de patients. Donc,
dans cette population, la structure de

la mortalité (part relative de la mort
subite trés faible) et/ou I’effet relatif du
traitement rendent difficile de valider
le bénéfice de la méthode dans un essai
thérapeutique controlé. Il estanoter qu’il
est aussi possible d’exprimer ce résultat
en disant qu’il faut traiter 100 personnes
pendant 3 mois pour éviter un déces.

Dans ces deux cas, I'effet du DCEP est le
méme: il réduit la mort subite de 50 %.
Mais, dans un cas, il est assez facile de
démontrer que cela apporte un bénéfice
clinique et, dans l’autre, cela est trés dif-
ficile et ne tient pas a I’efficacité de la
technique mais a I’effet structure, c’est-
a-dire a la structure de la mortalité. Ces
exemples rendent compte que, pour
obtenir une réduction de mortalité totale,
il faut que la mort subite représente une
part substantielle de la mortalité totale
et que le dispositif permette de réduire
substantiellement la mortalité subite.

Mais, il y a d’autres variables a prendre
en compte pour évaluer si un DCEP peut
réduire de fagon significative la mortalité
subite:

—la premiere est I’effet structure de la
mortalité subite: en effet, la part de mor-
talité subite que le DCEP est susceptible
de réduire est celle due aux arythmies
ventriculaires (TV et FV), mais ces
arythmies ne représentent pas toutes les
causes de mort subite: il faut donc que,
parmi la mortalité subite, les morts de
cause arythmique représentent une part
substantielle;

—la deuxiéme est que le dispositif uti-
lisé soit efficace sur le trouble du rythme
ventriculaire et, 1a encore, I’efficacité ne
peut pas étre de 100 % ;

—enfin, s’agissant d’'un appareil portable
et donc “retirable a volonté”, encore
faut-il que le patient porte ’appareil au
moment ol le trouble du rythme ventri-
culaire survient!

En reprenant le cas d’'une population
olt les morts subites représentent 50 %
des causes de déces et ou le DCEP
peut réduire le risque de mort subite
de 50 %, il a été vu qu’il est possible,

théoriquement, de réduire le risque de
déces toutes causes de 25 %. Mais si sur
50 morts subites, 20 ne sont pas de cause
arythmique, et sil’observance n’est que
de 50 %, la réduction des déces toutes
causes permise par le DCEP chute a seu-
lement 7,5 %.

Ainsi, la mise en évidence d’un effet
significatif sur la mort subite et plus
encore sur la mortalité totale dépend
de nombreuses variables qui rendent
compte que la différence potentielle
d’incidence de mort subite entre un
groupe recevant un DCEP et un groupe
n’en recevant pas est difficile a estimer:
elle dépend del’'incidence delamortalité
totale, de la part relative de mort subite
danslamoralité totale, dela part relative
de mortalité de cause arythmique dans la
mort subite, de I'efficacité du dispositif
a éviter qu’un trouble du rythme ventri-
culaire ne se transforme en mort subite,
efficacité conditionnée par les propriétés
spécifiques du dispositif, par la cardio-
pathie sous-jacente et par le fait que le
patient porte le dispositif sur lui et en
état de marche correct au moment ot sur-
vient le trouble du rythme. Chaque élé-
ment a son importance, et I’observance
n’est pas le moindre.

Ainsi, dans un des plus importants
registres publiés (en 2013) concernant
8453 patients ayant eu un DCEP pendant
3 mois apres un IDM avec altération de
lafonction cardiaque, la durée moyenne
de port du DCEP par les patients a été de
21,8 heures par jour, la durée moyenne
de port du DCEP a été de 69 jours sur les
3 mois, I'incidence des chocs électriques
appropriés a été de 1,6 % et celle des
chocs électriques inappropriés de 1,3 %.

On comprend donc le défi posé par
I’évaluation d’un DCEP: trouver une
population arisque élevé de déces, dont
une part substantielle est liée a une mort
subite, mort subite dont une part subs-
tantielle est liée a un trouble du rythme
ventriculaire et population acceptant de
porter 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7 un
dispositif particulier.
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B L'étude VEST

Malgré la complexité du probleme et
I’équation aux nombreuses variables,
I'Institut National de la Santé aux
Etats-Unis a entrepris d’évaluer I'effet
du DCEP dans un essai thérapeutique
contrdlé et randomisé.

Tres clairement, les données préala-
blement disponibles concernant ’inci-
dence potentielle de la mort subite dans
la population incluse, I'incidence des
chocs électriques appropriés sous DCEP,
I’'observance de la DCEP et la taille de
la population incluse (2400 patients
avec 2/3 devant avoir le DCEP et 1/3 ne
devant pas]’avoir) laissaient peu d’espoir
d’aboutir a un résultat favorable. Et de
fait, ’étude VEST ne montre pas d’effet
significatif du DCEP: en d’autres termes,
il n’y a pas de réduction significative de
lamort subite chezles patients portant un
DCEP parrapport a ceux n’en portant pas
au décours précoce d’'un IDM alors que
leur FEVG est inférieure ou égale a 35 %.

La durée du suivi a été de 3 mois et la
FEVG a l’inclusion était en moyenne
428 %. La FEVG moyenne a I’issue de
I’étude n’a pas été rapportée dans les
résultats, de méme que n’a pas été rap-
porté le taux de patients dont la FEVG
était initialement inférieure a 30 % ou
dont la FEVG est passée au-dessus de
30 ou 35 % pendant la durée du suivi.

D’emblée, un facteur a probablement
fortement influencé les résultats: 1’ob-
servance. Dés le début de I’étude, 20 %
des patients du groupe DCEP n’ont pas
portéleur dispositifet ce taux a augmenté
progressivement pour atteindre 50 % a
3 mois. Ainsi, en moyenne, en consi-
dérant ’ensemble des patients inclus,
le DCEP n’a été porté que 14 heures par
jour, soit 58 % du temps, réduisant donc
de 42 % lapossibilité d’observer un effet
deréduction de mort subite. A noter que,
chez les patients ayant porté le DCEP
pendant ’ensemble de 1’étude, celui-ci
n’a été porté que 21 heures par jour en
moyenne, réduisant donc de 12,5 % la

probabilité d’observer un bénéfice cli-
nique chezles patients jugés comme bons
observants. Ajoutons a cela que, dans le
groupe contrdle, 2,6 % des patients ont
regu le DCEP et que 5,7 % ont eu un DAI
pendant les 3 mois de suivi, et 'on peut
comprendre que les variablesliées al’ob-
servance ont nettementjoué en défaveur
duDCEP.

Le critére primaire évalué était quali-
fié comme les “morts subites et décés
par tachyarythmie ventriculaire”.
Lincidence de cet événement a été élevée
si on larapporte a un suivi de seulement
2 mois, mais faible si on la rapporte a la
nécessité d’obtenir un chiffre élevé pour
conférer de la puissance al’étude: 2,4 %
(19 cas) dans le groupe controle et 1,6 %
(25 cas) dans le groupe randomisé pour
avoirle DCEP. Il estanoter que, sil’étudea
inclus 2400 patients, larandomisation en
2 pour 1 fait qu'un des deux groupes n’a
inclus que 778 patients, réduisant la pré-
cision delamesure de’effet observé dans
cegroupe, ou en d’autres termes augmen-
tant I'intervalle de confiance a 95 % du
résultat observé dans ce groupe. Et ainsi,
la différence absolue de 0,8 % et relative
de 33 % entre les groupes n’est pas signi-
ficative (p = 0,18). Si cette différence était
leffet réel du traitement — ce que ce type
d’essai ne permet pas d’envisager avec
suffisamment de fiabilité — elle aurait pu
étre significative en enrdlant une popula-
tion plus importante (augmentant la pré-
cision delamesure et donc diminuant la
valeur de I'intervalle de confiance 2 95 %)
et donc en obtenant un nombre absolu
d’événements plus important.

Par ailleurs, la mort subite a représenté
la moitié des causes de déces dans les
deux groupes comparés: incidence de
3,1 % dans le groupe DCEP, soit 48 cas,
et de 4,9 % dans le groupe controle, soit
38 cas. De ce fait, hors “bruit de fond”
parasitant la précision de lamesure, une
réduction relative de 33 % de la mort
subite, qui représente 50 % des causes
de mortalité toutes causes, doit entrainer
une réduction de 16,5 % de la mortalité
totale. Or, laréductionrelative de lamor-

talité totale a été de 37 % et elle est esti-
mée comme “significative” (p =0,04).
La réduction de mortalité totale obser-
vée n’est donc pas liée exclusivement a
une réduction de la mort subite, ce qui
équivaut a dire que d’autres causes de
déces que les morts subites ont diminué
“grace” au DCEP. Il est a noter que la dif-
férence entre les groupes concernant les
déces par AVC (aucun cas dans le groupe
DCEP et 4 cas, soit une incidence de
0,5 %, dans le groupe contrdle) est aussi
estimée comme étant significative en
faveur du DCEP (p = 0,01), ce qui consti-
tue a prioriun élément non attendu.

Pourquoi une réduction de
mortalité totale ? Et celle-ci
doit-elle étre considérée
comme significative ?

Dans I’étude VEST, il peut étre intrigant
de constater que la mortalité subite,
supposée étre la cible thérapeutique du
DCEP, n’est pas réduite de fagon signifi-
cative alors que la mortalité totale I’est.
Ce paradoxe pourrait donc laisser envi-
sager que le fait de porter un DCEP aurait
des effets bénéfiques autres que ceux de
réduction de la mort subite.

Et ainsi, d’emblée, plusieurs explica-
tions ont été avancées pour résoudre ce
paradoxe. Certains ayant remarqué que
I'incidence des AVC étant “significative-
ment” diminuée chez les patients por-
tantle DCEP, ont postulé que la fonction
de surveillance du rythme cardiaque
du DCEP, avec possibilité de télémé-
trie, a permis de prendre en charge plus
rapidement certaines complications
chez les patients porteurs du dispositif.
Cette fonction Holter aurait donc, par
exemple, permis de proposer une adap-
tation du traitement plus fréquente chez
les patients ayant eu le DCEP comme,
par exemple, proposer un stimulateur
cardiaque en cas de bradycardie ou un
traitement anticoagulant en cas de fibril-
lation atriale. Cette donnée reste a véri-
fier, mais ces observateurs en ont déduit
empiriquement que, de fait, le type de
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patient enr6lé dans1’étude VEST justifie
plut6t un Holter longue durée surveillé
par télémétrie qu'un DCEP pour que le
pronostic soit amélioré.

D’autres ont remarqué que 0,1 % des
causes de déces dans le groupe DCEP et
0,3 % dans le groupe contrdle n’avaient
pu étre déterminées et qu’il a pu s’agir
dans certains cas de morts subites non
prises en compte dans le critére primaire.
De ce fait, il reste possible qu'un effet
favorable soit enregistré sur les morts
subites et que ce soit bien un tel effet qui
expliquelaréduction de mortalité totale.
De plus, certains cas de morts subites ont
peut-étre été classés comme tels alors
qu’il ne s’agissait pas de morts subites.

Mais d’autres explications sont possibles
et sontrelatives ala méthode de I’étude.

>>> La premiére grande explication
relative alaméthode est que I'étude a été
conduite en ouvert, ce qui introduit un
double biais que ’on pourrait qualifier
dans le cas du DCEP, pour I'un, de biais
de suivi et, pour I’autre, de biais de prise
en charge.

e Le biais de suivi rend compte que, dés
lors qu’un patient est porteur d’un dispo-
sitif justifiant une surveillance notam-
ment par télémétrie, il sera suivi de fagon
différente qu’'un patientayant un suivi dit
usuel. Cela permet d’anticiperlasurvenue
de certaines complications en les dépis-
tant plus tot chez les patients portant le
DCEP. C’est ce que certains observateurs
ont fait remarquer, mais en ne prenant en
compte que la fonction Holter du DCEP
alors que la différence de suivi entre les
groupes peut potentiellement aussi por-
ter sur un nombre de consultations plus
fréquentes en cas de port de DCEP.

e Le deuxiéme biais est que le patient qui
estrandomisé pourrecevoirle DCEP aen
principe des explications plus complétes
sur le réle du dispositif qui lui est pro-
posé et donc sur le risque qu’il encourt
en matiere de mort subite et sur 'impor-
tance de prendre ses traitements pour

en diminuer le risque: il est donc poten-
tiellement plus motivé pour étre obser-
vant de sa thérapeutique et cela pourrait
potentiellement expliquer une diffé-
rence de pronostic. Dans le méme ordre
d’idées, il a par exemple été démontré
que le fait de porter un DCEP a des effets
psychologiques, les patients indiquant
“étrerassurés”, ce qui peutaussi influen-
cer leur pronostic.

Pour éviter de tels biais de suivi, il aurait
fallu que le groupe contrdle regoive
le DCEP mais que celui-ci ne soit pas
“activé” comme il a été fait dans cer-

taines études pour évaluer le DAIL

>>> La deuxieme grande explication
relative a la méthode est que la réduc-
tion de mortalité totale observée peut et
surtout doit étre considérée comme un
effet hasard ou effet chance: en effet, en
toute logique, ce résultat ne peut et ne
doit pas étre considéré comme signifi-
catif. D’une part car il s’agit d"un critére
secondaire alors que le critére primaire
n’a pas atteint le seuil de significativité
(rendant compte d’une forte probabilité
d’un effet hasard donc). D’autre part, car
il y a eu plusieurs criteres secondaires
évalués (9 sontrapportés dans le tableau
des résultats concernant les causes de
déces) et qu’en appliquant ne serait-ce
qu’une correction de Bonferroni — pour
autant que cette méthode soit acceptée
comme fiable en cas de critére primaire
non significatif — le résultat est trés loin
d’une éventuelle significativité: il fau-
drait selon les écoles une valeur de p
soit inférieure a 0,0050, soit inférieure
40,0055 pour envisager que le résultat
puisse éventuellement étre significatif,
or, la valeur de p pour les déces toutes
causes est a 0,04 et pour les AVCa 0,01.

B En synthése et en pratique

1. Des résultats ne permettant pas de
juger de I'effet réel du DCEP

Plusieurs éléments rendent compte que
les résultats de I’étude VEST ne per-

mettent pas d’exclure que le DCEP puisse
réduire le risque de mort subite et ne per-
mettent pas de conclure qu’il réduit la
mortalité totale. En cela, cette étude est
presque “un coup d’épée dans ’eau”.
Aucune conclusion fiable quant a I’effet
de ce dispositif ne peut en étre déduite.

Tout au plus peut-on dire que, si l'inci-
dence de lamort subite est élevée a 3 mois
dans la population enrélée (2,4 %), la
taille de la population de cette étude n’a
pas permis de démontrer qu'une diminu-
tion relative de 33 % de cette incidence
est significative, si toutefois une telle
différence correspond a ’effet réel du
DCERP. Cet effet relativement faible (33 %
deréduction potentielle durisque), pour
autant qu’il reflete I’effet du traitement
— et ce, alors qu’on pouvait espérer un
effet plus important — peut étre da a plu-
sieurs facteurs: part plus importante que
prévue des morts non arythmiques dans
les morts subites (et donc sans effet béné-
fique possible du DCEP), faible obser-
vance et peut-étre défaut technique avec
chocs inefficaces dans certains cas.

L’effet observé sur la mortalité totale ne
peut et ne doit pas étre considéré fiable,
et doit donc étre uniquement consi-
déré comme générateur d’hypotheses
a évaluer.

Les auteurs de 1’étude avaient proba-
blement sous-estimé I’'importance de
la mauvaise observance, ce que ne lais-
saient pas présager les registres éva-
luant le DCEP. Cela laisse envisager que
les registres ont pu étre conduits par
des médecins spécialement motivés et
motivantleurs patients au port du DCEP.
En matiére d’observance, faut-il des lors
considérer les résultats des registres
ou celui de I’étude VEST comme étant
le reflet le plus fidele de la réalité ? Ou
faut-il considérer que la motivation des
médecins peut influencer’observance ?

2. Qu’en sera-t-il en pratique ?

Il est tentant, pour estimer 'influence de
cette étude surla pratique, de prendre un
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1 Billet du mois

modele développé par B] Fogg, directeur
du laboratoire de technologie persuasive
de I'Université de Stanford. Pour quun
produit soit utilisé et/ou adopté, B] Fogg
utilise une matrice a trois parametres: la
simplicité d’utilisation, la motivation et
le facteur déclenchant.

>>> Concernant le DCEP, le premier
parametre, la simplicité d’emploi,
reléve du développeur du dispositif: il
doit tout faire pour que I’objet soit léger,
confortable et facile d’utilisation pourle
patient et facile de prescription pour le
médecin. Le taux d’observance constaté
dansI’étude VEST laisse penser qu’il ya
encore des marges de progression dans
ce domaine.

>>> Concernant le deuxiéme parametre,
la motivation, il est clair que le médecin
sera d’autant plus motivé al'utiliser qu’il
sera sujet a un biais cognitif dénommé
biais d’ancrage — c’est-a-dire qu’il sera
tenté de raisonner en fonction d’un cas
qui I’aura marqué (ancrage), celui d’un
patient décédé de mort subite alors qu’il
pense que cela aurait pu étre évité — ou
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qu’il sera motivé par les études observa-
tionnelles concernant la mort subite et
le bien-fondé potentiel et théorique du
recours au DCEP. Le patient sera poten-
tiellement d’autant plus motivé a porter
un DCEP que le médecin sera motivé a
lui en expliquer le bénéfice potentiel.

>>> Enfin, le troisiéme parametre, le
facteur déclenchant aurait pu ou da
étre constitué parlesrésultats de I’étude
VEST: son échec a démontrer uneréduc-
tion significative de la mort subite rend
compte que I’étude VEST ne sera pas le
facteur déclenchant faisant que le DCEP
sera largement utilisé.

3. Qu’en sera-t-il pour I'avenir?

L’étude VEST apporte plusieurs pistes
deréflexion. En premier lieu, cette étude
continue car elle est complétée par une
observation pendant 1 an des patients
inclus (étude VEST Predict) afin d’éva-
luer les criteres les plus prédictifs de
mort subite. Cette partie de 1’étude
devrait potentiellement permettre de
classer les patients comme a plus ou
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moins haut risque de mort subite, per-
mettant alors une prescription mieux
ciblée du DCEP. En deuxiéme lieu,
cette étude doit conduire a réfléchir sur
les déterminants de I’observance et a
proposer des solutions adaptées pour
I’'augmenter.

Au terme de ces analyses complémen-
taires, de cesréflexions et du développe-
ment de solutions adaptées, il serait alors
logique qu’un nouvel essai thérapeu-
tique contr6lé puisse de nouveau évaluer
le DCEP afin de juger de son efficacité
potentielle car, intuitivement, en effet,
il reste peu probable que ce dispositifne
soit pasbénéfique s’il est utilisé de fagon
plus adaptée que dans I’étude VEST.
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