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La présentation clinique de la DVDA est treés
variée, elle peut aller des formes
asymptomatiques a toutes les variétés
d’arythmies ventriculaires dont la plus
dramatique est la mort subite par fibrillation
ventriculaire, qui peut en étre la premiére
manifestation.

C’est une cause importante de mort subite des
sujets jeunes et en particulier des sportifs.

Les facteurs de risque de mort subite dans la
DVDA sont difficiles a préciser a partir des
données de la littérature du fait des
interférences des traitements avec I'histoire
naturelle de la maladie.

Des tachycardies mal tolérées sur le plan
hémodynamique, une atteinte ventriculaire
gauche, la pratique sportive, moins de 35 ans
d’age, des traitements non contrdlés sont autant
de facteurs de risque.

C’est a partir de ces données que I'on peut
envisager I'implantation d’un défibrillateur.

DVDA et mort subite

a dysplasie ventriculaire droite arythmogene (DVDA) est une cardio-
L myopathie du ventricule droit caractérisée par une infiltration adi-

peuse du myocarde avec persistance de fibres myocardiques survi-
vantes entourées d’une fine fibrose [1]. Elle entraine une dilatation
ventriculaire droite localisée, puis diffuse, et tardivement des manifestations
d’insuffisance cardiaque. Elle peut étre associée a une atteinte ventriculaire
gauche. Son origine est génétique, liée essentiellement a une anomalie des
desmosomes.

Il RAPPELS GENERAUX

La DVDA a d’abord pour conséquence des anomalies électriques souvent
visibles sur I’'ECG en précordiales droites. Il s’agit de troubles de conduction
localisés du ventricule droit se manifestant par un élargissement de la fin du
QRS dans cette dérivation, des micro-potentiels terminaux appelés onde epsi-
lon (fig. 1), mieux visibles sur un ECG a haute amplification. Il peut s’agir d’un
bloc de branche droit typique, mais avec élargissement de sa partie terminale
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Fig. 1: ECG typique montrant les inversions de I'onde T de V1 a V3, I'onde epsilon encochant la
fin du QRS en V1, une extrasystole retard gauche.
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Fig. 2: Onde epsilon en fin de QRS et encoche symétrique débutant 'ESV,
témoignant d’un trouble de conduction intra-pariétal.

(“bloc plus que droit”) témoignant d’un bloc pariétal (fig. 2).
Les ondes T sont inversées en précordiales droites pour les
formes étendues. Son diagnostic repose sur 1’association de
ces anomalies €lectriques et d’anomalies morphologiques du
ventricule droit mises en évidence par des méthodes d’ima-
gerie invasives et non invasives [2, 3].

L’incidence de la maladie dans la population générale parait
basse, estimée entre un et deux pour 10000, et I’incidence de la
mort subite est évaluée a 1 a 3 % par an dans la DVDA connue.

La DVDA se manifeste essentiellement par un spectre
d’arythmies ventriculaires qui démasquent la maladie, extra-
systoles, tachycardies ventriculaires, ou fibrillation ventricu-
laire qui peut étre la premiere manifestation de la maladie. Ce
n’est que dans les formes évoluées qu’apparaissent des signes
d’insuffisance cardiaque.

La DVDA esten particulier une cause majeure de mort subite du
sujet jeune. Nous avons rassemblé 40 articles sur des séries de
DVDA, publiés entre 1982 et 2000 [4]. IIs rapportent 221 cas de
mort subite, qui représente la premicre manifestation de la mala-
die dans 71 % des cas. Ces morts subites surviennent relative-
ment tot, puisque 1’dge moyen est de 26 + 16 ans chez les
femmes, et de 27 + 11 ans chez les hommes. Les cas rapportés
dans la littérature ont le plus souvent moins de 35 ans et, dans la
moitié des cas, cet accident est 1ié a ’exercice ou a I’émotion.
Enfin, 90 % des morts rapportées I’ont été chez des patients sans
traitement. Ces données sont comparables a celles provenant
d’autopsies systématiques de morts subites. Ainsi, la série lyon-

naise de 2080 cas [5] rapporte 10,4 % de DVDA, dont I’age
moyen de déces est de 32 ans en moyenne pour les hommes et
de 34 ans pour les femmes.

Le mode de déces des patients atteints de dysplasie n’est pas
limité a la mort subite. En effet, il s’agit d’une cardiomyopathie
évolutive avec une insuffisance cardiaque globale terminale.
On le constate avec les 24 déces de notre série de 128 patients
[6] dont la cardiopathie droite était connue et qui ont été suivis
et en général traités par antiarythmiques, entre 1974 et 2000.
Sur les 21 déces d’origine cardiovasculaire, un tiers sont des
morts subites, alors que les autres sont survenus dans un tableau
d’insuffisance cardiaque globale progressive, associée pour la
moitié d’entre eux a des arythmies ventriculaires.

Evaluer le risque de mort subite dans la DVDA reste une entre-
prise difficile qui repose sur des éléments déduits d’observa-
tions cliniques rapportées au fil du temps dans la littérature
médicale. Cette évaluation se heurte d’emblée au fait que la
mort subite peut étre la premicre manifestation de la DVDA
que seul un dépistage systématique permettrait de reconnaitre.
Un tel dépistage ne peut se faire que dans certaines populations
a plus haut risque d’avoir la maladie que la population générale.
Il s’agit surtout de la famille de patients chez lesquels on a
détecté la maladie, puisqu’il s’agit d’une maladie génétique. Il
s’agit aussi des sportifs particulierement a risque du fait de
leurs efforts [7], et chez qui un ECG peut étre systématique-
ment pratiqué lors de la délivrance de certificats d’aptitude.

Cependant, une fois la maladie reconnue, qu’il s’agisse de
patients asymptomatiques ou ayant des arythmies ventricu-
laires, il faut en rechercher les éléments pronostiques. Il est
hors de question d’appareiller d’un défibrillateur tout patient
porteur d’'une DVDA, mis a part ceux déja ressuscités de mort
subite. Et la faible incidence de la maladie, sa faible mortalité
a court terme et sa longue évolution empéchent toute étude
prospective randomisée, comme dans d’autres cardiopathies
plus fréquentes. En revanche, on peut tenter d’identifier des
facteurs de risque de mort subite.

1. — Les antécédents de troubles du rythme ventriculaires
sont au premier plan

Trois études récentes concernant I’emploi du défibrillateur
implantable (DAI) dans la DVDA cherchent a mieux préciser
ce point. En effet, le DAI permet de documenter les arythmies



DVDA et mort subite -

et ensuite de comparer la survenue d’arythmies potentielle-
ment Iétales avec la situation avant I’implantation.

La premicre est le registre multicentrique italien [8] qui réunit
132 cas, la seconde I’expérience de 1’équipe de Munster sur 60
cas [9] et la derniere I’expérience du John Hopkins Hospital sur
45 patients [10]. Les motifs d’implantation sont comparables. 11
s’agit essentiellement d’indications secondaires & des tachycar-
dies ventriculaires ou a des fibrillations ventriculaires. Bien
qu’il s’agisse de patients sélectionnés pour la gravité potentielle
de leurs arythmies ou I’inefficacité des traitements pharmacolo-
giques, le registre italien ne rapporte de déclenchement du DAI
apres 3 ans que pour la moitié des patients, et seulement une fois
sur deux pour des arythmies potentiellement 1étales, soit 25 %
de la population. Dans le registre allemand qui a un suivi plus
long, 68 % des DAI ont été utilisés, dont les deux tiers pour des
arythmies potentiellement Iétales, soit 40 % de la population
totale. Quelle que soit la situation clinique, le taux d’interven-
tion du DAI a 3 ans est respectivement de 50 % et de 70 %.

Par contre, si ’on regarde les facteurs prédictifs de survenue
des troubles du rythme graves, seul le registre italien trouve
significatives les caractéristiques de 1’arythmie initiale. En
effet, les TV bien tolérées n’y ont pas d’arythmie grave
pendant le suivi (1/30). C’est I’existence de mort subite récu-
pérée qui est le facteur pronostique le plus fort, avec 77 %
d’arythmies graves a 3 ans (10/13), suivies des TV hémody-
namiquement mal tolérées (56 %).

La grande difficulté d’interprétation de ces études vient du fait
qu’il s’agit de registres de patients sélectionnés qui recoivent
également un traitement préventif, le DAI n’étant présent que
pour pallier les échecs. Cela peut expliquer la difficulté de défi-
nir des facteurs prédictifs de déclenchements d’arythmies
graves détectées par I’appareil. Cette difficulté est bien illustrée
par la série rétrospective de 128 patients de notre centre [6]
avec seulement 7 morts subites, et ou le type d’arythmie n’a pas
de valeur prédictive. Ainsi, il y a une incidence plus faible du
nombre d’ESV (>1000/24 heures) chez les patients décédés de
cause cardiovasculaire (14,3 %) que chez les autres (33,9 %).
Toujours dans cette série, tous les patients décédés de cause
cardiaque avaient une histoire de tachycardie ventriculaire
(21/21), alors que seulement 74 % de ceux qui ont survécu
(102/130) en avaient. L’absence de TV pourrait avoir une
valeur prédictive négative, mais cette valeur est remise en ques-
tion par les morts subites inaugurales de la maladie. Enfin, lors-
qu’ils ont fait une mort subite ressuscitée (17 d’entre eux), leur
risque de récidive est faible et n’est pas différent de ceux qui
n’en avaient pas fait (14,3 % contre 12,8 %).

» La DVDA est une cardiomyopathie due principalement a
une anomalie génétique des desmosomes, se manifestant
essentiellement au niveau du ventricule droit, mais aussi au
niveau du ventricule gauche.

p Cette cardiomyopathie se révele en général par des aryth-
mies ventriculaires de gravité variable. La plus sévére est la
mort subite du sujet jeune qui peut étre révélatrice de la
maladie, ou survenir a un stade évolué lorsqu’existent des

signes d’insuffisance cardiaque, comme dans toute cardio-
myopathie.

Les facteurs de risque reconnus sont I’existence de TV mal
supportées hémodynamiquement, I'existence de syncopes,
des anomalies ventriculaires étendues et en particulier tou-
chant le ventricule gauche, une myocardite associée, la pra-
tigue sportive, un traitement antiarythmique inefficace ou
mal suivi.

2. — Le rble des explorations électrophysiologiques

Dans le registre italien, les explorations ont été faites apres
arrét de tout traitement. 111 patients ont eu une exploration
électrophysiologique: 98 étaient déclenchables, 13 ne
I’étaient pas. Le DAI est intervenu dans la moitié de chacun
de ces deux groupes, enlevant toute valeur prédictive a cet
examen, malgré leur disparité numérique. Cependant, si on
prend le sous-groupe de survenue d’arythmies graves, on en
trouve 23 % dans le groupe déclenchable (23/98) et 15 %
(2/13) dans le groupe non déclenchable. Cette tendance va
dans le sens du registre allemand, ol le déclenchement de
fibrillation ventriculaire a I’exploration est le seul critere pré-
dictif d’apparition de TV rapides (> 240/mn) pendant le suivi.

Par contre, tout déclenchement d’une arythmie ventriculaire
est a la limite de la valeur prédictive pour un risque de TV
ultérieure. Enfin, dans le registre américain [10], le déclen-
chement d’une TV est un facteur prédictif indépendant de
déclenchement du DAI, dont 90 % étaient des chocs, sans que
I’on précise la tolérance de I’arythmie. Quant aux patients
asymptomatiques déclenchables du registre italien (3/3) et
appareillés, aucun n’a eu d’arythmie, mais leur suivi est
encore court. La encore, le rdle des traitements antiaryth-
miques reste difficile a évaluer.

3. — Les syncopes

Lexistence de syncopes est un facteur de risque déja suggéré en
1989 par Marcus [11], a partir de données de la littérature. Ces
syncopes sont interprétées comme la conséquence d’événements
rythmiques mal tolérés paroxystiques. Elles sont présentes dans
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28 % des cas du registre allemand. C’est un facteur prédictif pour
le registre italien, ou le risque de survenue d’événement ryth-
mique grave pour les patients avec syncopes est comparable a
ceux avec TV mal tolérées. De méme trouve-t-on dans notre
série 51 % d’antécédents de syncopes chez les patients décédés
de cause cardiovasculaire, contre 27 % chez les autres.

4. —'age

Dans les séries de la littérature, comme dans la série lyonnaise
citée plus haut, la majorité des morts subites survient avant 35 ans.
Cette notion apparait dans le registre italien, ol un age plus jeune
est un facteur de risque indépendant. Tout se passe comme si la
fibrillation ventriculaire était associée a des phases initiales évo-
lutives de mort cellulaire, alors que les TV bien tolérées survien-
nent sur des cicatrices établies a un stade cicatriciel de 1a maladie.

5. — Les formes familiales

Ces formes ne semblent pas entrainer de risque plus important. En
effet, la mortalité n’est pas plus importante dans les formes fami-
liales que dans celles sporadiques dans la revue de la littérature.
Dans notre série [6], on trouve le taux de 26 % de formes fami-
liales dans le groupe des patients décédés de mort cardiovascu-
laire et 28 % pour ceux qui ne sont pas décédés. Dans le registre
italien, aucun des 4 patients asymptomatiques appareillés pour
des morts subites familiales n’a eu d’arythmie mais, comme pré-
cédemment, leur nombre est trop faible et le suivi trop court pour
conclure. Il est cependant possible que certaines mutations soient
plus Iétales que d’autres, mais les données issues des études géné-
tiques sont encore trop fragmentaires pour aller plus loin.

6. — L'exercice est un facteur favorisant

Dans la moitié des cas rapportés de la littérature, les circons-
tances de la mort subite sont en rapport avec 1’effort ou le
stress. On connait 1’incidence plus forte de la DVDA chez les
sportifs décédés de mort subite, de I’ordre de 20 % [12], alors
que nous avons vu qu’elle est de 5 a 10 % dans la population
générale des morts subites de moins de 35 ans.

7. — Latteinte du ventricule gauche et I'étendue de celle
du ventricule droit

C’est encore un facteur de risque. Déja suggéré par plusieurs
auteurs [13-15], I’atteinte du VG est un facteur de risque
confirmé par 1’étude isotopique de Leguludec, a partir d’an-
gioscintigraphies cavitaires (fig. 3) de 188 arythmies du VD,
avec un suivi allant jusqu’a 10 ans [16]. Elle rapporte

MEAN =
5.0.

Fig. 3: Angioscintigraphie cavitaire montrant a gauche un cceur normal, et &
droite les zones dyskinétiques de la DVDA (lllustration Pr Leguludec (CH Bichat).

14 morts subites, dont la majorité avait des anomalies VG
associées. Cette donnée se retrouve dans le registre italien, ot
I’atteinte biventriculaire est un prédicteur de risque ryth-
mique. Ce n’est qu’une tendance statistique pour le registre
allemand, ol par ailleurs une atteinte ventriculaire droite dif-
fuse est un facteur de risque de déclenchement de tachycardie,
mais pas de TV mal tolérée ou de fibrillation ventriculaire.
L’importance de la dilatation du VD (fig. 4) est donc moins un

Fig. 4: IRM montrant le VD dilaté avec une zone dyskinétique de la paroi
antérieure.
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facteur de risque de mortalité, ce que retrouve aussi le registre
américain, ou la dilatation ventriculaire droite a une valeur
pronostique statistiquement a la limite de la signification.

8. — Limportance des anomalies ECG

Elle reflete 1’étendue de la maladie, mais pas le risque de mort
subite, puisque celle-ci peut survenir pour des formes limi-
tées. Cependant, une étude italienne [17] chez des patients
jeunes (25 ans) ayant une atteinte diffuse et des arythmies
ventriculaires montre qu’une dispersion des QRS de plus de
40 ms peut étre un facteur prédictif de mort subite.

9. — La myocardite

En 1995, Fontaine [18] insiste sur le réle possible dans le
déclenchement de la mort subite d’une myocardite associée
dont il trouve les Iésions histologiques dans la moitié des
pieces d’autopsies de mort subite de DVDA. C’est a rappro-
cher du résultat des autopsies de coureurs des courses d’orien-
tation scandinaves, ou sur 16 cas de mort subite, 10 avaient
des 1ésions de myocardite, 5 aigués, et 5 associées a une autre
pathologie dont 3 faisant suspecter une DVDA [19].

10. — L'absence de traitement antiarythmique efficace des
tachycardies ventriculaires

L’importance d’un traitement efficace et vérifié par une
exploration électrophysiologique a été montrée dans les
années 90 par le groupe allemand cité plus haut [20]. Lorsque
la TV n’est plus déclenchable sous traitement pharmacolo-
gique par les méthodes de stimulation programmée, il n’y a
pas de mort subite avec un suivi moyen de 3 ans, malgré des
récidives de TV non fatales quelques mois a quelques années
plus tard. Les auteurs insistent sur I’intérét particulier du sota-
lol a doses élevées, 320 a 480 mg/j, avec seulement deux réci-
dives chez 24 patients. C’est cette méme équipe qui montre,
quelques années plus tard [21], 1’absence de mort subite apres
un suivi de 3 ans malgré 15 % de récidives de TV, avec une
dose de 480 mg/jour de sotalol. Par contre, pendant la méme
période, les patients coronariens ou avec une cardiomyopa-
thie dilatée ont respectivement 25 et 40 % de récidive et sur-
tout 11 et 25 % de mortalité.

C’est ce que I’on retrouve dans deux séries de patients traités
par notre équipe. Celle des ablations de tachycardies ventri-
culaires (50 patients en 16 ans) avec 90 % de prévention,
combinées a des traitements pharmacologiques, pendant un
suivi moyen de 6 ans. Les 10 % d’échecs sont tous décédés

ultérieurement, de troubles du rythme ou d’insuffisance car-
diaque [22]. Une série historique de 70 patients consécutifs
hospitalisés pour TV récidivantes de 1985 a 2002 appartient
en partie aux séries précédentes. Ces patients ont un suivi de
7 a 19 ans, avec un traitement par antiarythmique, en général
amiodarone ou flécainide, associé a des bétabloquants et un
certain nombre d’ablations. Tous ont eu un contrdle électro-
physiologique de I’efficacité du traitement et seulement deux
ont eu un DAI implanté. Il y a eu 14 déces, 3 non cardiaques,
9 d’insuffisance cardiaque, et seulement 2 morts subites apres
arrét de I’amiodarone, I’un suite a I’arrét par le médecin trai-
tant, ’autre 2 mois apres une hyperthyroidie due a I’amioda-
rone, remplacée par du sotalol a la dose de 320 mg/j.

Un des problémes des traitements pharmacologiques est la
fidélité du patient a celui-ci, et son arrét explique un nombre
d’échecs. L’avantage du DAI est son role d’*“airbag”, puis-
qu’il interviendra avec efficacité en cas d’“accident” pour
interrompre les tachycardies et prévenir la mort subite. Il a
cependant quelques problémes particuliers a la DVDA. La
sonde est plus difficile a implanter puisqu’elle doit étre placée
en myocarde sain dans un ventricule pathologique. Dans la
série allemande, Wichter a rapporté 17 % de complications
postopératoires, et surtout 45 % de problemes pendant le
suivi, dont les trois-quarts liés aux sondes.

La mort subite est une complication qui peut révéler la DVDA
chez un sujet jeune. Les facteurs de risques chez les patients aux
arythmies ventriculaires connues sont avant tout la mauvaise
tolérance hémodynamique des tachycardies, et en particulier la
mort subite ressuscitée, ou les TV syncopales. S’y associent
I’age avant 35 ans, I’atteinte ventriculaire gauche, la survenue
d’une myocardite et la pratique sportive. Ces risques sont dimi-
nués par les traitements antiarythmiques qui doivent étre contro-
Iés par les méthodes de stimulation ventriculaire programmées.
L’absence de prévention amene a 1'implantation d’un DAI, de
toute facon seule option en cas de mort subite récupérée.

Les patients sans tachycardie ventriculaire déclenchable, avec
juste des ESV ou totalement asymptomatiques, posent un pro-
bleme difficile. Le bon pronostic tiré d’une exploration €lec-
trophysiologique négative reste a démontrer, mais lorsque
I’on ne peut déclencher d’arythmie, le risque de mort subite
peut &tre considéré comme faible. De toute fagon, les sports
restent interdits, et un traitement prophylactique par bétablo-
quants peut étre proposé. [ |
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