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Faut-il implanter un défibrillateur
a tous les patients avec FE < 35 % ?

RESUME : La plupart des DAl implantés en France le sont en prévention primaire chez des patients avec
dysfonction ventriculaire gauche chronique. Les recommandations proposent un seuil de FE < 35 %
pour discuter I'indication. Plusieurs conditions doivent étre associées: patients symptomatiques en
classe NYHA II-lll, persistance des symptomes et de la FE basse aprés au moins 3 mois de traitement
médical optimal (trithérapie), espérance de vie “substantiellement” > 1 an avec bon état fonctionnel.
L’expérience prouve que ces conditions sont loin d’étre toujours respectées, possiblement par crainte
d’une mort subite précoce (dont le risque statistique est en fait trés faible). Ces implantations pré-
maturées sont d’autant moins justifiables que les études les plus récentes, en particulier DANISH,
montrent que le bénéfice clinique du DAI est moins important dans I’ére moderne qu’il ne I’était dans
les études initiales sur lesquelles ont été basées les recommandations. Cela vaut en particulier pour
les étiologies non ischémiques.

J.-C. DAUBERT
Professeur émérite a I'université
de Rennes 1, RENNES.

implantable (DAI) a pour seul

objectif de réduire la mortalité
en prévenant la mort subite d’origine
rythmique. La majorité des DAI sont
aujourd’hui utilisés en prévention pri-
maire chez des patients avec dysfonc-
tion ventriculaire gauche chronique. En
I’absence de critére ou d’association de
criteres plus pertinents pour évaluer le
risque de mort subite, la fraction d’éjec-
tion (FE) reste centrale. Le seuil habituel-
lementretenu pour discuter 'indication
deDATestune FE <35 %.

I e défibrillateur automatique

Cet article se limite au DAI seul,
excluant la thérapie de resynchroni-
sation éventuellement associée. Il se
propose de passer en revue les recom-
mandations actuelles, d’analyser les
preuves cliniques sur lesquelles elles
reposent, d’en souligner les limites
principalement liées a I’ancienneté des
études, et de discuter les résultats des
études les plus récentes qui prennent en

compte les modalités actuelles de prise
en charge médicale.

Que disent les
recommandations ?

Les principales sources sont, d'une part,
les recommandations sur “la prise en
charge des patients avecarythmies ventri-
culaires etla prévention de lamort subite”
publiées par’'ESCen 2015 [1] etles socié-
tés nord-américaines (ACC-AHA-HRS)
en 2017 [2], d’autre part, les recomman-
dations sur “le diagnostic et le traitement
de I'insuffisance cardiaque (IC) aigué et
chronique” publiées par I'ESC en 2016
[3]. Lalecture et ’analyse des recomman-
dations “rythmologiques” sont rendues
difficiles par’absence de synthése surles
indications du DAI en prévention secon-
daire et primaire, chaque situation patho-
logique étant discutée individuellement.
Lesrecommandations sur1’IC proposent
une synthese cohérente basée sur I’avis
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Prévention secondaire

vie > 1 an avec un bon statut fonctionnel.

Recommandations

Un DAl est recommandé pour réduire le risque de mort subite et de mortalité toutes causes chez les patients qui ont
récupéré d'une arythmie ventriculaire responsable d'une instabilité hémodynamique et qui ont une espérance de

| Classe | Niveau

Prévention primaire

qu'ils aient:

- une cardiomyopathie dilatée.

Un DAl est recommandé pour réduire le risque de mort subite et de mortalité toutes causes chez les patients ayant une
insuffisance cardiaque symptomatique (classe II-1ll de la NYHA) et une FEVG < 35 % malgré un traitement médical optimal
d'une durée = 3 mois, a condition que leur espérance de vie soit substantiellement > 1 an avec un bon état fonctionnel et

- une cardiopathie ischémique (sauf s'ils ont eu un infarctus du myocarde dans les 40 jours précédents, voir ci-dessous);

n'améliore pas le pronostic.

L'implantation d'un DAl n'est pas recommandée dans les 40 jours suivant un infarctus du myocarde car a ce stade elle

Le DAI n'est pas recommandé chez les patients en classe IV de la NYHA avec des symptomes séveres réfractaires au
traitement pharmacologique a moins qu'ils ne soient candidats a une resynchronisation, un dispositif d'assistance
ventriculaire ou encore une transplantation cardiaque.

Les patients doivent étre évalués minutieusement par un cardiologue expérimenté avant le remplacement du DAl car les
objectifs de traitement, les besoins du patient et son état clinique peuvent avoir changé depuis l'implantation initiale.

Un défibrillateur portable doit étre considéré chez les patients avec insuffisance cardiaque a trés haut risque de mort
subite pour une période limitée ou comme une solution d'attente a un défibrillateur implantable.

Tableau I: Résumé des recommandations ESC 2016 sur les indications cliniques du défibrillateur automatique implantable en prévention secondaire et en prévention

primaire.

consensuel des spécialistes de I'insuffi-
sance cardiaque et d’experts rythmolo-
gues reconnus. Pour ce qui concerne la
prévention primaire etla dysfonction VG
chronique, il apparait souhaitable de se
baser sur ces recommandations. Elles
sont résumées dans le tableau I.

L’'implantation d’un DAI en prévention
primaire est recommandée (classe I)
chez les patients avec dysfonction VG
définie par une FE < 35 %, qu’elle soit
d’origine ischémique (niveau d’évi-
dence A) ou non ischémique (niveau
d’évidence B), sousréserve que 3 condi-
tions soient réunies:

—la FE demeure = 35 % aprés 3 mois au
moins de traitement médical optimal.
Ce traitement devrait logiquement inté-
grer une tentative d’introduction d’'un
ARNI (angiotensin receptor-neprilysin
inhibitor) si le patient reste symptoma-
tique sous IEC ou ne les tolére pas;

—le patient reste symptomatique avec
une classe fonctionnelle NYHA II, ITI ou
IV stable. Chez les patients en classe IV
avec symptomes séveres résistant au trai-
tement médical, 'implantation d’un DAI
n’est pasrecommandée saufen cas de pro-

jet de transplantation cardiaque. En I’ab-
sence d’essais cliniques, iln’existe aucune
recommandation actuelle pourles patients
asymptomatiques (classe NYHAI);

-P’espérance de vie est “substantielle-
ment” supérieure a 1 an avec un état
fonctionnel satisfaisant. Cette précision
rappelle quele DAlen prévention primaire
ne peutétre une thérapie compassionnelle.

Dans le cas particulier du post-infarc-
tus, le délai minimal d’implantation
reste fixé a 40 jours sur la base des résul-
tats concordants de 2 études dont 'une
récente (DEFINITE et IRIS).

Bien que non supportée par les preuves
(résultats négatifs de ’étude VEST,
présentés a I’ACC 2018 mais encore
non publiés), la place du défibrillateur
portable (LifeVest) est évoquée comme
solution d’attente chez des patients a
tres haut risque de mort subite, tempo-
rairement contre-indiqués au DAI, mais
le niveau de recommandation reste trés
faible (classe ITb).

Enfin, et pour la premiére fois, des recom-
mandations scientifiques évoquent la

problématique du changement de boitier
(classeIla) et conseillent une réévaluation
soigneuse du patient par un cardiologue
expérimenté car les objectifs de traite-
ment, les besoins du patient et son état
clinique ont pu changer depuis I'implan-
tation initiale [3]. Entre-temps, 'évolution
a pu se faire dans un sens négatif lié au
grand 4ge et au développement de comor-
bidités séveres. A I'inverse, elle peut se
faire en sens positifavec unerégression de
ladysfonction VG etunenon-revalidation
del’indicationinitiale. Leremplacement
ne doit pas étre systématique.

Quelles sont les preuves
qui ont fondé les
recommandations ?

Elles sont nombreuses et ont été consi-
dérées comme solides en leur temps, en
notant toutefois qu’il a fallu attendre les
études numériquement importantes pour
démontrer une baisse significative de la
mortalité totale avecle DAL Le tableau IT
résume les données des principaux essais
cliniques en prévention secondaire
(AVID, CASH et CIDS) et en prévention
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POINTS FORTS

B La majorité des DAl sont implantés en prévention primaire chez
des patients avec dysfonction VG chronique.

B Le seuil de FEVG < 35 % est proposé pour discuter l'indication de

DAl en prévention primaire.

B Lindication n'est recommandée que si le patient demeure
symptomatique et conserve une FEVG < 35 % apres 3 mois au
moins de traitement médical optimal (trithérapie).

B Sauf cas particulier, il n’y a pas d'urgence a implanter de DAl en
prévention primaire. D'autant que le bénéfice clinique est plus
difficile a démonter dans 'ére moderne, en particulier pour les

cardiopathies non ischémiques.

primaire. Pour la prévention primaire,
une distinction est faite antre cardiopa-
thies ischémiques et cardiopathies non
ischémiques. Les méta-analyses ont ren-
forcé les tendances observées dans les
études individuelles. Cela est particu-
lierement vrai pour la prévention secon-
daire pour laquelle seule I’étude AVID
avait montré une réduction significative
de lamortalité avecle DAI [4].

En ce qui concerne la dysfonction VG
chronique, I’étude de référence reste
SCD-HeFT. Les patients inclus surlabase
d’'une FEVG = 35 % et d’une classe fonc-
tionnelle NYHA II-III, les deux persistant
apreés 3 mois d’un traitement pharmaco-
logique optimal (TPO)—défini al’époque
ou ’essai a été congu comme une asso-
ciation IEC-bétabloquants — étaient
secondairement stratifiés par étiologie,
ischémique (52 %) ou non ischémique
(48 %).

Concernant les cardiopathies isché-
miques, la plupart des études ont été
réalisées dans le post-infarctus, définis-
sant un substrat arythmogeéne homogeéne
[5-7,9,11]. A partir de SCD-HeFT, la
définition de I’étiologie ischémique est
devenue beaucoup plus floue avec I'uti-
lisation générique du terme “cardiomyo-
pathie non schémique”, qu’il existe ou
non un antécédent d’infarctus [10]. Quoi

qu’il en soit, des résultats concordants
ont justifié une recommandation de
classel, niveau d’évidence A.

Pour les cardiopathies non ischémiques
(CMNI), le niveau d’évidence est plus
faible (B). En fait, seules les méta-ana-
lyses ont pu démontrer une réduction
significative de la mortalité totale avec
le DAL L'étude numériquement la plus
importante (bras non ischémique de
SCD-HeFT) n’avait montré qu’'un effet
marginal (HR:0,73[0,50-1,07]; p=0,06)
[11]. Ainsi, etbien que reprise par toutes
les sociétés savantes, larecommandation
de classe IB reste mal étayée.

Quelle que soit1’étiologie cependant, ces
études méme positives présentent une
limite importante. Elles sont anciennes,
avec des dates de publication comprises
entre 10[11] et 22 ans [5], sans compter la
longue période écoulée entre la concep-
tion de ’essai et le début des inclusions.
Ainsi, elles refletent I’état de 1’art de la
fin des années 1990-début des années
2000. Depuis, la prise en charge médi-
cale etinterventionnelle des pathologies
concernées a considérablement évolué,
avec une amélioration continue de leur
pronostic. C’est le cas en particulier de
I'insuffisance cardiaque et des patholo-
gies coronaires. Une bonne illustration
est fournie par la comparaison des résul-

tats de deux études quasi identiques
dans le design et les critéres d’inclusion,
congues 'une a la fin des années 1990
(SCD-HeFT bras non ischémique), 'autre
3 la fin des années 2000 (DANISH). Le
risque annuel de déces toutes causes et de
mort subite dans les groupes contréles,
qui était de 5,2 et 3 %/pt/an dans SCD-
HeFT en 2005, n’était plus que de 4 et
1,4 %/pt/an dans DANISH en 2016 !

Il estloin d’étre certain que, renouvelées
avec les modalités modernes de prise en
charge, ces études anciennes aboutissent
aux mémes résultats.

B Doit-on enresterla?

A I’évidence, non. L’histoire nous a
appris que les vérités en médecine
n’ont qu'un temps. On ne peut se satis-
faire indéfiniment de preuves datant
de 15-20 ans. Comme pour toute autre
thérapeutique onéreuse et a risque, les
indications du DAI doivent étre rééva-
luées dans le contexte de prise en charge
actuelle des pathologies.

Le processus de réévaluation a logique-
ment débuté dans I'indication de pré-
vention primaire la moins bien validée:
la dysfonction VG d’origine non isché-
mique. Les résultats de I'étude DANISH
ont été publiés en 2016: 1116 patients
d’age moyen 63,5 ans, 45 % en classe
NYHA III, avec une FEVG moyenne de
25 % ont été randomisés 1/1 pour rece-
voirounonunDAI Apréesun suivimoyen
de 68 mois—soit beaucoup pluslongque
dans les essais précédents —il n’a pas été
observé de bénéfice du DAI sur la mor-
talité totale (HR 0,87; p = 0,28) (fig. 1A).
La réduction du risque de mort subite
(HR:0,50;p=0,005) doit étre pondérée par
le trés faible taux d’événements (1,4/an/pt
dans le groupe controle) (fig. 1B), 2 fois
moins élevé que dans I’étude de réfé-
rence SCD-HeFT. Lorsqu’on compare
les caractéristiques de base des patients
dans les deux études, les principales
différences concernent le traitement
médicamenteux. Les taux de prescrip-
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Fig. 1: Etude DANISH: effets sur la mortalité toutes causes (A) et la mortalité rythmique (B). HR: hazard ratio.

tion de bétabloquants (92 % vs 69 %)
et d’anti-minéralocorticoides (58 %
vs 20 %) étaient beaucoup plus élevés
dans DANISH. Une majorité de patients
recevaient une trithérapie dans DANISH
contre une minorité dans SCD-HeFT.

Suivant DANISH, de multiples
méta-analyses (au moins 12 répertoriées
entre 2016 et 2018) ont été publiées, inté-
grantlesrésultats de DANISH et ceux des
études antérieures. La méthodologie est
trés critiquable puisqu’elles agrégent des
études anciennes avec des taux d’événe-
ments tres élevés (qui pesent d’un poids
excessivement fort) et une étude récente
avec un taux d’événements beaucoup
plus faible. Sans surprise, elles concluent
que ’emploi du DAI chez les patients
avec CMNI reste associé a une réduc-
tion significative de la mortalité totale
(RRR: 19-25 %) et du risque de mort
subite (RRR =53-59 %). Des analyses
de sensibilité suggerent toutefois que
le bénéfice du DAI sur la mortalité est
limité aux patients qui ne recevaient pas
de TPO. Il serait intéressant de refaire
les calculs en attribuant aux groupes
controles des études anciennes le méme
taux d’événements que celui observé
dans le groupe contréle de DANISH,
mais cette manipulation statistique
n’aurait qu'une valeur exploratoire et ne
constituerait en aucun cas une preuve.

Les résultats de DANISH ont inspiré
d’autres investigateurs. Considérant
les progrés du traitement pharmacolo-
gique et de la revascularisation, I’As-

sociation européenne de rythmologie
EHRA (G. Hindricks et al.) a planifié
I’étude RESET-SCD, essai controlé au
design identique a celui de DANISH,
mais chez des patients avec dysfonction
VG d’origine ischémique. Il est prévu
d’inclure 2 000 patients et de les suivre
pendant 5 ans.

Au-dela des recommandations,
chaque patient reste un cas
particulier

La décision d’implanter ou non un pre-
mier DAI, comme celle de remplacer ou
non un boitier usé, reste éminemment
individuelle. Parmi les facteurs a prendre
en compte, 1’dge (sachant qu’'un 4ge
avancé est vecteur de longévité diminuée
et de comorbidités plus nombreuses et
séveres), la qualité et la durée du traite-
ment pharmacologique pré-implantation
ainsique I'étiologie de la dysfonction VG
meéritent une attention particuliére

L'importance de 1’dge a été récemment
soulignée dans une analyse secondaire
de DANISH [13]. L’4ge a I'implantation
analysé en variable continue est un puis-
sant prédicteur d’efficacité clinique du
DAL Leffet sur la mortalité diminue
progressivement avec 1’dge et s’annule
au-dela d’un seuil de 72 ans environ.
Cela ne signifie pas qu'un age supérieur
a ce seuil contre-indique le DAI, mais
cela invite a une sélection encore plus
rigoureuse des patients lorsque ce seuil
est dépassé.

Les recommandations préconisent
une durée minimale de 3 mois de TPO
avant toute décision de DAI en préven-
tion primaire, sachant que TPO signifie
aujourd hui trithérapie associant IEC ou
ARNI, bétabloquant et anti-minéralocor-
ticoide. Une étude récente utilisant la
base MEDICARE a montré qu’aux Etats-
Unis, pour la période actuelle, 39 %
des patients implantés en prévention
primaire n’avaient regu aucun traite-
ment de 'insuffisance cardiaque et que,
parmi les patients traités, une minorité
(28 %) avait regu un TPO pendant 80 %
au moins de la durée recommandée
[14]. Cette étude avait aussi montré que
le TPO pré-implantation était un fac-
teur prédictif indépendant de mortalité
réduite. Lamortalité a 1 an étaitde 11 %
chez les patients avec TPO vs 16 % en
I’absence de TPO. La précipitation dans
I’indication s’explique possiblement
par la crainte d’'une mort subite précoce.
Statistiquement, cette crainte n’est pas
justifiée. Dans DANISH, les courbes de
survie relatives a la mort subite ne com-
mencent a diverger qu’au-dela de 1 an
(fig. 1B). Mais peut-étre les pratiques
sont-elles plus vertueuses en France ?

La “globalisation” des recommanda-
tions [3] pourrait laisser penser que
I’étiologie de la dysfonction VG ne doit
pas influencer I'indication de DAI en
prévention primaire. Il est vrai que la
méta-analyse la plus récente montre
que le bénéfice clinique relatif (réduc-
tion de lamortalité totale) n’est pas diffé-
rent selon que I’étiologie est ischémique
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(HR:0,82;1IC 95 % : 0,63-1,06) ou non
ischémique (HR: 0,81;IC 95 %: 0,72-
0,91) [15]. Néanmoins, le risque plus
élevé d’événements dans les cardiopa-
thies ischémiques (8,5 % vs 5,2 %/pt/
an dans les groupes controles de SCD-
HeFT)[10] etdes preuves plus solides en
faveur du DAlinvitent a desindications
plus larges dans cette étiologie.

In fine, la décision reviendra au patient,
éclairé par une information objective
des bénéfices et risques potentiels de la
thérapie.

B Conclusion

Le monde change, les preuves évoluent,
lesrecommandations tardent a s’adapter,
mais il est vrai que les versions actuelles
datentd’avant DANISH et qu’il n’est pas
prévu de les réactualiser avant 2020.
Dans I'immeédiat, la regle générale reste
d’appliquer lesrecommandations 2016,
mais en respectant scrupuleusement
leurs termes, en particulier dans les dys-
fonctions VG d’origine non ischémique.
Toutefois, en pratique, la décision de
DAI en prévention primaire demeure
une décision éminemment individuelle.
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