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1. Abréviations

AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AUC : aire sous la courbe

BAV : bloc atrio-ventriculaire

BAVIII : bloc atrio-ventriculaire complet

BBD : bloc de branche droit

BBG : bloc de branche gauche

CCPPRB : Comité Consultatif de Protection des Personnes se prétant a des Recherches
Biomédicales

Courbe ROC : courbe Receiver Operating Characteristic

ECG : électrocardiogramme

EEP : exploration électrophysiologique

ETT : échographie cardiaque trans-thoracique

EVOCAV : EVOlution de la Conduction Atrio-Ventriculaire

HBAG : hémibloc antérieur gauche

HBPG : hémibloc postérieur gauche

HV : intervalle mesuré entre le potentiel H et le potentiel V lors de I'EEP
MS : millisecondes

RESO : REseau de Stimulation du grand Ouest

SRAA : systeme rénine-angiotensine-aldostérone



Introduction

1.1.L'étude des troubles de la conduction atrio-ventriculaire

La découverte des I'’époque égyptienne des bruits du coeur traduisant les mouvements cycliques
des valves cardiaques, introduisit la notion d’un fonctionnement rythmique du systéme circulatoire.
Aprés 3000 ans, les premiers cas de bradycardie symptomatique furent décrits par Morgagni a
travers |'histoire de deux hommes d’une soixantaine d’années atteints « d’attaques semblables a
I’épilepsie » pendant lesquelles le pouls était inférieur a trente battements par minute(1). Ces
premieres observations trouverent écho un siecle plus tard dans les descriptions d’Adams puis
surtout de Stokes qui, le premier, observa une dissociation entre le battements des veines jugulaires
et le pouls radial, témoin objectif de la dissociation auriculo ventriculaire(2,3). Pour I'ensemble de
ces cas, |I'évolution des symptémes s’effectuait par accés récurrents, parfois de plus en plus

fréquents, jusqu’au déces des patients.

La description des symptomes associés a ces bradycardies a été attribuée a Adams et Stokes au
sein de la syncope dite d’Adams-Stokes, terme encore utilisé de nos jours pour décrire une perte de
connaissance brutale d’origine cardiaque, mais le bloc auriculo ventriculaire a en réalité été
démontré pour la premiere fois par Galabin, a l'aide d'un apex-cardiogramme basé sur

I’enregistrement graphique des variations du choc de pointe(4). Figure 1
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Figure1:

Premiere description de BAV de haut grade d’aprés Galabin

Les ondes mécaniques transmises par I'apex (choc de pointe) sur la paroi thoracique sont
enregistrées au cours du temps par 'apex-cardiogramme permettant de mettre en évidence une
dissociation entre les ondes atriales (a et K) et les ondes ventriculaires (d, e, f).

Les travaux de physiologie permirent a la méme époque d’identifier une voie de conduction
préférentielle de I'influx électrique dans le myocarde animal, au niveau de la jonction auriculo-
ventriculaire(5). Wilhelm His individualisa cette voie, nécessaire a la dépolarisation synchrone des
territoires myocardiques auriculaire et ventriculaire, en lui laissant son nom(6). La description
compléte du tissu de conduction cardiaque nécessita de nombreux travaux, qui débutérent par ceux
de Purkinje en 1839 et se poursuivirent notamment par ceux de His et de Tawara, a partir desquels
on distingue désormais les troubles de conduction infrahissiens (du faisceau de His au myocarde

ventriculaire) des troubles de conduction suprahissien (atriaux et atrio-ventriculaire) (7). Figure 2
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Figure 2 :
Schéma anatomique des voies de conduction cardiaque

L’influx électrique naissant du nceud sinusal, se propage dans l'oreillette droite jusqu’au nceud

auriculo-ventriculaire. Il chemine ensuite le long du faisceau de His et de ses branches, droite

et gauche, pour atteindre les ventricules par le réseau de Purkinje.

Le tournant de I'étude des troubles de conduction intervint suite a la mise au point de
I’électrocardiogramme par Waller puis Einthoven définissant une activation électrique distincte et
successive des oreillettes (onde P) et des ventricules (onde QRS) (8,9).

Apres la premiere description électrocardiographique par Simon d’un bloc atrio-ventriculaire
complet paroxystique, les multiples travaux sur 'ECG permirent d’établir une classification des
différents types de trouble de conduction selon la localisation de I'atteinte (oreillettes, noeud atrio-
ventriculaire, faisceau de His et ses branches droite et gauche, réseau de Purkinje), la persistance et

le caractere complet du bloc(7,10-12).



Le BAV de type Ill, ou les ventricules deviennent totalement indépendant des oreillettes,
correspond a |"évolution ultime de ces anomalies de conduction de I'influx électrique et représente la
majeure partie des observations réalisées a I'époque du fait notamment de son implication clinique

allant de I'asthénie a la mort subite.

Le cycle cardiaque devint ainsi la résultante d’un couplage électromécanique lié a un influx
électrique se propageant des oreillettes vers les ventricules, le long de voies de conduction
intrinseques, pour atteindre I'ensemble des cellules myocardiques. Lors d’un bloc auriculo-
ventriculaire complet, les ventricules, devenus électriquement indépendants, battent alors au
rythme propre de leur excitabilité cellulaire spontanée, générant une dissociation des ondes P et des

QRS sur I'ECG. Figure 3

QRS QRS QRS QRS

Figure 3 : Electrocardiogramme de bloc auriculo-ventriculaire complet

Les activités atriales (onde P) et ventriculaires (QRS) apparaissent chacune selon leur fréquence
propre. Il existe une dissociation du rythme auriculo-ventriculaire marquée par des intervalles
P-P et QRS-QRS constants mais distincts.



La principale cause de ce type de bloc atrio-ventriculaire est dégénérative, se caractérisant
par une altération progressive de la conduction, au sein de la maladie de Lenégre(13). Cette maladie
progresse avec le vieillissement par une fibrose du faisceau de His et de ses branches, entrainant
souvent, initialement, une anomalie mineure de conduction de ce faisceau ou de l'une de ses
branches, parfois un bloc atrio-ventriculaire transitoire(14,15). Son évolution demeure dans tous les

cas imprévisible dans le temps sans facteur déclenchant ou pronostique évident(16).

La découverte récente de mutations d’un canal sodique codé par le géne SCN5A associées a
la maladie de Lenégre, n’a fait que renforcer cette impuissance a prévoir I'apparition d’un bloc,
notamment au travers des porteurs sains de ces formes familiales qui, bien qu’a risque de
développer ultérieurement des troubles de conduction, ne présentent pas nécessairement

d’anomalies cliniques ou para cliniques prémonitoires(17,18).

Si I’évolution de troubles conductifs simples sur I"électrocardiogramme est imprévisible, il
s’agit cependant d’un premier signe d’atteinte du systéeme conductif pouvant évoluer vers le BAV

complet.

De multiples études ont été réalisées pour stratifier ce risque en fonction du type d’anomalie
électrocardiographique retrouvé. Le point central de ces études est I'atteinte du systéme conductif
infrahissien se traduisant a I’'ECG par la présence de bloc de conduction dans les branches du faisceau
de His.

La prévalence de ces troubles de conduction dans les grandes cohortes de la population
générale représente environ 0,3% pour le bloc de branche droit, entre0.1 et 0.8% pour le bloc de
branche gauche et environ 0.5 et 1 % pour |’atteinte isolée de ses branches respectives antérieure et

postérieure(19-24).



La présence isolée d’un simple bloc complet de la branche droite, fin faisceau de conduction
cheminant le long de l'endocarde ventriculaire droit, ne s’associe que faiblement et non
significativement a la survenue de troubles de conduction et de mort subite(25,26).

L’existence d’un bloc complet et isolé de la branche gauche, faisceau plus volumineux se
divisant en deux branches dans le myocarde ventriculaire gauche, semble étre un précurseur plus
fréquent de morbi mortalité(27). Dans la population de Framingham, Scheinder et al. décrivent ainsi
une mortalité cumulée a 10 ans de 50% tandis que Rabkin et al. retrouvent une incidence annuelle
de mort subite sur 10 ans de 17.2 %o et Rowlands et al. un risque relatif de déces de 1.3 (23,26,28).
La proportion d’évolution vers des troubles de la conduction de haut grade est difficile a évaluer dans
ces études par manque de données cliniques. En présence de syncopes, il a cependant pu étre
démontré qu’un bloc de branche gauche est prédictif de la survenue de BAV(29,30). La présence d’un
bloc de branche droit n’est pas dans ce cas un facteur prédictif significatif de survenue ultérieure de
BAV(31).

En cas de bloc isolé de I'un des deux faisceaux de la branche gauche, il n’a pas pu étre

démontré d’évolution vers un trouble de conduction de plus haut grade(22).

L'atteinte combinée des deux systemes conductifs, droit et gauche, est cependant une étape
supplémentaire vers la survenue de troubles conductifs de haut grade avec des incidences variables
selon les études et restant relativement faibles en I'absence de symptomes. L’évolution vers le BAV
est en moyenne pour I'association bloc de branche droit et hémibloc antérieur gauche de 10 a 16%
par an, allant de 2.35% de BAV a 3 ans pour des blocs bifasciculaires selon Depasquale et al., a 24%
de progression des troubles conductifs a 40 mois pour des blocs trifasciculaires selon Lichestein et
al.(32-36). L’existence d’un bloc de branche droit associé a un hémibloc postérieur gauche est un
facteur pronostique d’évolution vers le BAV encore plus péjoratif avec des incidences annuelles

variant de 21 3 75%(35,37).



L’existence d’hémiblocs de branche gauche, de bloc de branche droit, de bloc de branche
gauche et enfin de I'association d’un bloc de branche droit et d’un hémibloc de branche gauche sont

donc des variables prédictives, respectivement croissantes, de morbi mortalité cardiaque.

Le risque d’évolution vers le BAV complet n’a cependant pu étre démontré que pour les blocs
bifasciculaires, associant bloc de branche droit et hémibloc de branche gauche, et le bloc de branche
gauche complet associé a une syncope.

De plus, la valeur pronostique de ces constatations électrocardiographiques est tres
dépendante des symptoémes et de la présence d’une cardiopathie sous-jacente, expliquant les
variations d’incidence de BAV et de mort subite retrouvées entre les différentes études(38—40). Les
études de Scheinder et al. et de Fahy et al. soulignent notamment |’association significative du bloc
de branche gauche et de la maladie coronaire rendant le pronostic global plus sombre(24,28,41). La
présence d’une cardiopathie sous-jacente est ainsi un facteur fondamental de I'évolution clinique
d’un trouble de conduction et du risque de mortalité, exprimant ainsi les limites de puissance de la

stratification du risque de trouble de conduction par I'ECG.

Ainsi, I'électrocardiogramme seul, reste impuissant pour prédire la survenue de BAV. Il ne
permet notamment que rarement de définir la localisation infra ou suprahissienne d’'un BAV ou de
trouble de conduction. Cette distinction anatomique présente pourtant un intérét clinique direct
puisque la plupart des BAV complets proviendraient de troubles de conduction intra ventriculaires et

donc infrahissiens, atteignant plus de 90% dans les populations agées (42).
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Cette localisation fut permise chez I'animal, dans le méme temps que le développement de
I'ECG, par l'apparition de méthodes d’étude endocavitaire de [I'activation des voies de
conduction(43-45). La technique permettant de dissocier un potentiel atrial, Hissien et ventriculaire
a été transposée chez 'homme en 1969 par Scherlag et al. a I'aide d’'une sonde bipolaire insérée
dans les cavités cardiaques par voie veineuse fémorale, ouvrant ainsi un nouveau champ d’étude des

troubles de conduction(46,47).

Les ondes de dépolarisation A, atriale, H, du faisceau de His et V du ventricule définissent ainsi sur le
tracé enregistré des délais A-H et H-V correspondant respectivement au délai de conduction
suprahissien incluant le nceud atrio-ventriculaire, et infrahissien permettant de localiser

d’éventuelles anomalies de conduction.

ECG— -~
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B

.

Figure 4 : Premier enregistrement endocavitaire de potentiel Hissien chez I’homme

d’apres Scherlag
A : Les activités atriales (onde P) et ventriculaires (onde QRS) sont reliées par un segment définissant la
conduction atrio-ventriculaire et au sein duquel existe un potentiel Hissien (onde H). Ce dernier sépare
la conduction auriculo-ventriculaire en un temps atrionodal (P-QRS) et un temps hissioventriculaire (H-
QRS). Les ondes P, H et QRS sont respectivement dénommées de nos jours ondes A, H et V.
B : position radioscopique de la sonde permettant I’enregistrement du potentiel Hissien (vue de face).
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L'apport a été fondamental dans la compréhension physiopathologique des troubles, en
dissociant les sieges suprahissiens de bloc auriculo-ventriculaire, et infrahissiens avec un pronostic
péjoratif, de la méme maniere que dans la différenciation respective des BAV de type 2 Mobitz 1 et
Mobitz 2(48-52). La localisation infrahissienne signe en effet une altération de la conduction dans le
faisceau de His ou dans ses branches, et témoigne de la gravité d’'un BAV par une fréquence

cardiaque d’échappement ventriculaire plus lente(52).

Au-dela de la localisation d’un bloc constitué, la mesure de l'intervalle HV fut rapidement
utilisée pour tenter de stratifier le risque d’évolution vers un bloc atrio-ventriculaire aprés une perte
de connaissance d’étiologie indéterminée ou en présence de troubles de conduction de type bloc de

branche.

Les valeurs normales de l'intervalle HV ont été établies durant les années 1970 entre 30 a 60
ms selon les études de Damato et al., Narula et al., Bekheit et al., Dhingra et al. Mandel et al. et
Kuppersmith et al.(53—-59). Malgré des valeurs d’intervalle HV comparables, les études de Mandel et
al. Kuppersmith et al. ne représentent pas des patients indemnes de cardiopathie puisque incluant
respectivement des patients suspect de syndrome de Lown Ganong Levine (intervalle HV entre 35 et
50ms) et des patients subissant une chirurgie cardiaque, essentiellement pour cardiopathie
congénitale (intervalle HV entre 35 et 54 ms)(57,58). Les autres études, malgré des populations
comparables de patients sains avec ECG normal, décrivent une valeur maximale de l'intervalle HV

variant de 45 ms pour Narula et al. et Bekheit et al., a 60 ms pour Damato et al.(54,55,59,60).

C'est finalement I'étude de Dhingra et al., comprenant le plus grand nombre de patients (61
patients asymptomatiques avec ECG normal), qui permit d’établir les valeurs reconnues de nos jours

comme normales entre 35 et 55ms(56).
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A partir de ces valeurs, il a été montré qu’un allongement de l'intervalle HV signait une
atteinte infrahissienne des voies de conduction, laissant suspecter I'existence d’un BAV paroxystique
comme cause de la symptomatologie, apres une syncope et en présence d’anomalie mineure de
conduction sur I'ECG de base(47).

Cependant la valeur pronostique et numérique de cet intervalle a longtemps été débattue
avec des résultats demeurants contradictoires dans la littérature. Tableau 1

La valeur seuil de cet allongement, prédictive de BAV, varie de 45 ms pour I'étude de Narula

et al. a 80 ms pour Dhingra et al.(53,61).

La premiere étude, de Narula et al., ne correspond qu’a une étude cas témoin sur une

population de 20 patients sans exploitation statistique possible(53).

L’équipe de Dhingra a présenté successivement trois études de la valeur pronostique de
I'allongement de l'intervalle HV. D’abord Denes et al. ont pu mettre en évidence sur 119 patients
asymptomatiques avec bloc bifasciculaire a I'ECG, une augmentation globale de mortalité faiblement
significative sans toutefois identifier de progression des troubles de conduction entre les patients
présentant un intervalle HV allongé (n=33) ou dans les valeurs normales(62). L'étude a été poursuivie
par Dhingra et al. sur 518 patients présentant un bloc bifasciculaire ou un bloc de branche complet,
dont 12% présentaient des symptdomes. De la méme fagon, une augmentation de mortalité a pu étre
démontrée au-dela d’'une mesure de l'intervalle HV de 55 ms (32 vs 57% a 3.1 ans) mais avec une
proportion plus importante de cardiopathie notamment ischémique (63). Cette augmentation
s’associe a une progression des troubles conductifs devenant plus volontiers trifasciculaires (12vs 28
% a 7 ans) sans association avec un BAV complet. Une précédente étude avait été réalisée sur 18
patients par Dhingra et al., ne retrouvant pas de facteur pronostique sur la survie et les troubles de

conduction d’un allongement de I'intervalle HV supérieur a 80 ms(61).
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L'équipe de Scheinman a également présenté 3 travaux successifs sur la valeur pronostique
de l'intervalle HV. La premiére étude concernant 121 patients avec bloc de branche dont un tiers
avait présenté une syncope, a permis de mettre en évidence une augmentation de mortalité totale et
de survenue de BAV sur le suivi clinique a 18 mois(64). Cette étude a été poursuivie par deux études
successives permettant d’obtenir une population de 313 puis 401 patients, répartis selon la mesure
de leur intervalle HV. Malgré la faible proportion de patients symptomatiques, Scheinman et al. ont
pu retrouver une augmentation significativement croissante de survenue de BAV avec des valeurs
seuils de l'intervalle HV de 70 et 100ms(65,66). lls nont cependant pas pu démontrer dans cette
population d’augmentation de mort subite ni, point plus surprenant étant donné ces résultats,

d’amélioration de la symptomatologie pour les 77 patients implantés d’un stimulateur cardiaque(66).

Peters et al. n"ont pas pu démontrer d’implication de l'intervalle HV dans la survenue de BAV

ou de mort subite sur une population de 90 patients dont 18 avaient présenté une syncope(67).

Sur I'ensemble de ces 8 études, la proportion de patients ayant présenté des symptémes est
faible et inégale. De plus, la présence d’une cardiopathie sous-jacente aux troubles de conduction est
peu dépistée (pas d’échographie systématique, pas de recherche de coronaropathie) bien que
démontrée comme importante pour le pronostic. Ces données rendent difficile la comparaison des
populations étudiées et I'extrapolation des valeurs seuils d’intervalle HV a une population générale,
du fait de l'implication pronostique des syncopes et d’une cardiopathie sous-jacente dans la

survenue de BAV et de mort subite.
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Les études de Gronda et al., Bergfeldt et al., Gaggioli et al. et Marti-Almor et al. se sont
intéressées a une population de patients symptomatiques sous la forme de syncope, avec dépistage

systématique de cardiopathie(29,68—70).

L’étude de Gronda et al., portant sur 107 patients présentant une syncope avec allongement
de l'intervalle HV, retient comme valeur prédictive de survenue de BAV a 48 mois, un seuil de 63 ms

pour l'intervalle HV (68).

L'étude de Gaggioli et al. est la premiére a impliquer la notion de suivi par implantation d’un
stimulateur cardiaque aux 53 patients inclus aprés syncope. Une augmentation significative et
croissante de survenue de BAV est retrouvée pour des valeurs d’intervalle HV de 70 et 100ms, grace
au suivi clinique et électrocardiographique itératif, et au pourcentage de stimulation ventriculaire

enregistré par le stimulateur cardiaque(29).

Des études semblables ont été réalisées par Bergfeldt et al. et Marti-Almor et al. sur des
populations respectives de 37 patients et 249 patients avec bloc bifasciculaire(69,70). Elles
retrouvent pour une valeur seuil de 70 ms une sensibilité respective face a la survenue de BAV de
47% et 74%, la différence pouvant étre partiellement expliquée par les anomalies de conduction
présentes chez les patients inclus dans I'étude de Marti-Almor et al.. Ce dernier retrouve un meilleur

rapport sensibilité (83%) et spécificité (70%) pour une valeur seuil de 64 ms(70).

L'allongement de I'intervalle HV semble donc associé a la survenue de BAV de haut grade. Les
difficultés de suivi et de stratification du risque selon les caractéristiques des populations étudiées
expliquent les difficultés rencontrées pour établir une valeur seuil reproductible de I'allongement de

I'intervalle HV justifiant d’une intervention thérapeutique.
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26 avec syncope (clinique et ECG elmesom fo
1994 R Y -Se de 47% et VPP de 88% pour un
11 avec BAV % de stimulation
. . . X BAV
Stimulateur cardiaque ventriculaire)
107 patients
1984 Syncope avec HV 42 mois -valeur seuil 63 ms
allongé (clinique et ECG) -Augmentation de BAV
ECG normal ou non
53 patients 62 mois
syncope (clinique et ECG, .
-valeur seuil 70 ms (25% de BAV)
1994 13 HV > 100ms % de stimulation | -valeur seuil 100 ms (54% de BAV)
20 > 70ms ventriculaire)
249 patients -valeur seuil 64 ms
p. o 4.5 ans -sensibilité de 83% et spécificité de | syncope, insuffisance
avec bloc bifasciculaire - . . .
2009 syncope (clinique et ECG, 70% pour un BAV rénale, élargissement
Stimulat\(/eur cF;rdia e >10% de stimulation -valeur seuil 70ms des QRS également
en WI 40/minq ventriculaire) -sensibilité de 74 % et spécificité de prédictif de BAV
78 % pour un BAV

Tableau 1 : Résumé des principales études définissant le risque de BAV selon I'allongement

mesuré de I'intervalle HV.

Les différentes études sont regroupées selon les équipes ol elles ont été réalisées, le type de population

étudiée et les modalités de suivi.
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De nos jours, cette valeur est fixée, dans les recommandations américaines et européennes,
a 70 ms en cas de symptomes associés (syncope), ceux-ci étant alors attribués a un probable trouble
conductif paroxystigue de haut grade. Pour les patients asymptomatiques, la valeur seuil
d’allongement de lintervalle HV est fixée a 100 ms afin de justifier d’une intervention

thérapeutique(71).

Cette intervention se base, en cas de BAV, sur l'implantation d’un stimulateur cardiaque qui
permet de résoudre la symptomatologie en se substituant au systeme conductif lors d’épisodes de
BAV. Linvention du stimulateur cardiaque en 1958 puis son perfectionnement progressif a
effectivement permis de prévenir les bradycardies par une stimulation ventriculaire forcée en
dessous d’'une certaine fréquence(72). L'utilisation du stimulateur cardiaque est désormais de
pratique courante avec environ 50 000 implantations par an en France, dont la majorité pour
BAV(73). Cependant ce bénéfice thérapeutique s’est construit au prix de la suppression de toute
description prospective de [I'histoire naturelle des troubles conductifs. En effet, en cas de
bradycardie, la stimulation substitutive des ventricules empéche la visualisation des troubles de
conduction sous-jacents, ne permettant, dans les différentes études réalisées jusqu’a présent, que

d’extrapoler I'existence d’un BAV, de la présence d’une stimulation cardiaque.
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1.2.Justification de I’étude

Les études évaluant I'histoire naturelle des troubles de conduction et la valeur pronostique de
I'intervalle HV n’ont ainsi jamais pu mettre en place un suivi prospectif réel et constant de la
survenue de BAV. Celui-ci n’a en effet été réalisé que sur les symptémes ou sur I'apparition d’une
stimulation cardiaque, ne signant pas a eux seuls I'existence ou I'absence de trouble de conduction

de haut grade.

L’émergence récente d’'un nouveau mode de stimulation visant a préserver la conduction atrio-
ventriculaire naturelle, et I'existence d’un monitoring holter intégré aux stimulateurs, permettent
désormais de reconstituer cette évolution des troubles de conduction(74). En effet, sous ce mode, le
stimulateur fonctionne en AAl en conservant une écoute ventriculaire et ne commute qu’en cas de
défaut d’activité ventriculaire. L’épisode est alors enregistré avec les tracés endocavitaires dans les

mémoires du stimulateur.

L'objectif de I'étude est d’utiliser ce mode de stimulation afin de rechercher une valeur

pronostique de l'intervalle HV en observant I’évolution de la conduction auriculo-ventriculaire a long
terme dans une population de patients atteints ou suspects de bloc auriculo-ventriculaire

paroxystique.
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2. Méthodologie

2.1.Population étudiée

Les patients ont été inclus consécutivement de janvier 2005 a Avril 2008 dans les 5 centres
hospitaliers du groupe RESO (REseau de Stimulation du grand Ouest) regroupant les Centres

Hospitalo-Universitaires de Nantes, Rennes, Angers et les Nouvelles Cliniques Nantaises.

Les patients ont été inclus dans I'étude apreés la survenue d’une syncope inexpliquée, attribuée a

un trouble de conduction paroxystique du fait d’un allongement de I'intervalle HV supérieur a 70 ms.

Au cours de I'étude, une population de référence a été incluse aprés documentation par ECG
d’un trouble de conduction paroxystique défini par un BAV complet paroxystique, quelle que soit la

valeur mesurée de l'intervalle HV. Tableau 2

Chaque patient inclus a été implanté par un stimulateur cardiaque double chambre selon les

recommandations européennes(71).

L’étude a été conduite en accord avec la déclaration d’Helsinki. Le protocole, les formulaires

d’information et de consentement ont été soumis au CCPPRB de Nantes qui a émis un avis favorable

le 05 octobre 2004, aprées information et non objection de I’AFSSAPS.
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La notion de syncope a été définie comme une perte de connaissance brutale sans
prodromes entrainant une perte de tonus postural avec retour rapide a I'état de conscience.
Pour chaque patient, I'évaluation initiale minimale a consisté en un examen clinique avec recueil des
antécédents et de I'histoire de la syncope, un électrocardiogramme 12 dérivations de repos, une
surveillance télémétrique d’'un durée minimale de 24 heures, une échographie cardiaque
transthoracique et une exploration électrophysiologique. Chaque électrocardiogramme a été

interprété en aveugle par deux médecins différents.

Les patients présentant un PR supérieur a 250 ms sur I'ECG, un BAV Il ou lll permanent ou des
arythmies auriculaires soutenues ont été exclus du fait de I'impossibilité d’un suivi prospectif de la

conduction auriculo-ventriculaire par le stimulateur cardiaque.

De méme, les patients présentant des arythmies ventriculaires soutenues, un infarctus du
myocarde ou une chirurgie cardiaque au cours du dernier mois, une sténose aortique sévere, une
angine de poitrine instable, une modification de traitement anti arythmique a l'inclusion ou durant le
suivi ont été exclus du fait de biais potentiels dans la symptomatologie ou I'évolution de la

conduction auriculo-ventriculaire.

Enfin, les femmes enceintes, les patients mineurs, incapables de comprendre les objectifs de

I’étude ou refusant de coopérer, non disponibles pour les suivis ou ayant une espérance de vie

inferieure a un an ont été exclus de I'étude. Tableau 2
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Criteres d’inclusion o _
Criteres d’exclusion

Groupe HV long Groupe contréle

PR > 250 ms

BAV Il ou Il permanent

Arythmies auriculaires soutenues

- SR -BAV complet
-ECG paroxystique IDM < 1 mois ou angor instable
“ETT -ECG Chirurgie cardiaque < 1 mois
. - ETT . A
- Exploration Valvulopathie évoluée
électrophysiologique - Exploration
électrophysiologique avec Modification de traitement bradycardisant

- Intervalle HV supérieur
a70 ms

mesure de l'intervalle HV
Patient mineur

Femme enceinte

Espérance de vie inférieure a 1 an

Tableau 2 : Résumé des criteres d’inclusion et d’exclusion de I'étude.

Les deux cohortes de I’étude, groupe d’intérét avec syncope associée a la mesure d’un allongement de
I'intervalle HV, et groupe contréle ; présentent des criteres d’inclusion différents. Les critéres d’exclusion
sont identiques dans les deux populations.
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2.2.Déroulement de I'étude

L'analyse électrophysiologique a été réalisée pour chaque patient a distance de I'épisode

syncopal ou du BAV paroxystique apres arrét de toute médication antiarythmique ou influengant la

conduction atrio-ventriculaire.

Deux sondes ont été introduites par voie fémorale et placées sur la paroi latérale haute de

I'oreillette droite et sur le faisceau de His.

La mesure de l'intervalle HV a été réalisée du début du potentiel vif hissien au début du QRS le
plus précoce sur I'électrocardiogramme de surface selon les études princeps de Damato et al. et

Scherlag at al.(46,54,55). Chaque intervalle HV a été mesuré en aveugle par deux médecins. En cas de

variabilité supérieure a 5 ms, ces mesures ont par la suite été validées en aveugle par deux médecins

indépendants des centres d’investigation. La moyenne des mesures a été retenue dans |'étude, apres

revue conjointe des différentes mesures afin d’écarter les erreurs d’interprétation. Figure 5
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Figure 5: Exemple d’enregistrement
de l'intervalle HV

L’activité atriale (A) est suivie au cours du
temps d’une activité Hissienne (H) puis
d’une activité ventriculaire (V) sur les
différents tracés électrocardiographiques
ou endocavitaires enregistrés
L’intervalle HV  est
mesuré du début du potentiel H au début
du QRS le plus précoce sur I'ECG,

aboutissant a une valeur de 82 ms.

simultanément.
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Les patients inclus dans I’étude ont été implantés avec un stimulateur cardiaque Symphony™
DR2550 ou 2450 de marque Sorin, double chambre. Ces stimulateurs ont un mode AAIl safe R
permettant le maintien d’'un mode AAI avec recueil de l'activité ventriculaire et commutation en
mode DDD en cas de troubles de la conduction auriculo-ventriculaires importants. Ce mode ainsi que
les fonctions diagnostiques et mémoire associées, dites « mémoire AIDA », permettent de réaliser le

suivi prospectif des troubles de conduction.

Le mode AAl safe R permet un fonctionnement en AAl standard sans déclenchement de délai
atrio-ventriculaire mais avec surveillance permanente de l|'activité ventriculaire permettant la

commutation automatique en mode DDD en cas de BAV sévere.

Ce dernier est défini par deux ondes P, spontanées ou stimulées, bloquées consécutivement
(critere de « BAV du troisieme degré ») ou trois ondes P, spontanées ou stimulées, bloquées au cours
des 12 derniers cycles cardiaques (critere de « BAV du deuxieéme degré ») ou 6 cycles consécutifs
avec délai atrio-ventriculaire supérieur a 300 ms (critére « BAV du premier degré ») ou une pause
atriale supérieure a la valeur programmeée (critére de « dysfonction sinusale sans échappement »).

Le fonctionnement en mode DDD est standard selon les délais atrio- ventriculaires et les fréquences
programmées. Il permet cependant un retour en mode AAl en cas de conduction spontanée ou apres

succes d’une commutation en AAl, programmée sur un cycle tous les 100 cycles stimulés.

La programmation reste en DDD dite durable si la fréquence de commutation en DDD est

supérieure a 15 sur une journée ou 5 pendant trois jours consécutifs. Un essai de commutation en

AAl est alors réalisé une seule fois par jour a 6 heures du matin.
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En mode AAl safe R, la détection de troubles du rythme auriculaire est effectuée sur la base
de la détection de I'accélération du rythme auriculaire. En cas d’extrasystoles auriculaires isolées, la
commutation en DDD ne s’effectue plus que sur le critere de pause. Si I'arythmie est prolongée, le

stimulateur se replie en mode DDIR ne permettant plus d’assurer le suivi de la conduction atrio-

ventriculaire.

L'interrogation et la programmation des stimulateurs a été réalisée par un programmateur

Orchestra Elaview™ version 1.20 (ou version supérieure).

La programmation des stimulateurs a été réalisée en AAIl safe R avec pause maximale a 3
secondes et détection auriculaire en mode bipolaire. Une fréquence minimale inférieure a 60

battements par minute était conseillée. Tableau 3

Paramétres Programmation recommandée
Mode AAlsafeR
F base <60 cpm
F max 220-age
DAV de repos 170 ms
DAV d’exercice 80 ms
Extension du DAV 65 ms
Hystérésis 0%
Anti-TRE Reduction
Repli On
PVAB 180 ms
Pause max AAlsafeR 3 sec

Asservissement Learn

Lissage Off
Détection atriale 0.6 mV
Polarité de détection A Bipolaire
Algorithmes de prévention Off

Tableau 3 : Résumé des parametres de programmation du stimulateur cardiaque.
Les paramétres en gras sont des paramétres de programmation obligatoires.
Les autres paramétres sont conseillés afin de faciliter le suivi.
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Le suivi de chaque patient a été réalisé au travers d’'un examen clinique relevant I'existence
de symptomes et les modifications de traitement et d’une interrogation standard du stimulateur
cardiaque. Ce suivi a été réalisé au premier mois pour vérifier le bon fonctionnement du stimulateur

cardiaque, puis tous les six mois jusqu’a exclusion de I'étude. Figure 6

L’ensemble des évenements recueillis sur les mémoires holter du stimulateur (AIDA) a été
sauvegardé pour relecture centralisée par deux médecins. Les évenements sont enregistrés dans les
mémoires selon les criteres précédemment définis de « BAV 1», « BAV 2», « BAV 3» ou de
« dysfonction sinusale sans échappement ventriculaire ». La mémoire intégrée au stimulateur
permet I'enregistrement au maximum de 6 épisodes de « BAV 1 », de « BAV 2 », de « BAV3 » et de
« dysfonction sinusale sans échappement ventriculaire», incluant le premier épisode et les cing

derniers depuis le dernier contréle du stimulateur.

EEF; _
Echo standard Implantation

Mode AAl safe R

!

Inclusion

M1 ME M12 M18 M24
Visite std Visite std Visite std Visite std Visite std

Figure 6: Schéma de suivi des patients inclus dans I’étude au cours du temps

Apres inclusion dans I'étude, un premier suivi (visite std) est réalisé au premier mois (M1) post
implantation puis tous les 6 mois jusqu’a exclusion ou fin de I'étude.
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Le suivi sera réalisé au maximum jusqu’a la fin de vie de I'appareil ou une durée de 8 ans.

L’exclusion de I'étude a été définie par la déprogrammation du mode AAI safeR, un passage
permanent en mode DDD ou I'existence d’un intervalle PR supérieur a 300ms.
La perte de vue d’un patient au cours du suivi ou le décés de celui-ci ont également entrainé une

sortie d’étude.

L'existence d’un BAV paroxystique a été retenue devant la présence de deux ondes P,
spontanées ou stimulées, bloquées consécutivement (critere de BAV du troisieme degré), sans
allongement préalable de I'espace PR, entrainant une commutation de mode transitoire en DDD.

Seul le premier événement a été retenu dans le suivi. Figure 7

Comumntation AAI ' DDD
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Figure 7 : Exemple de bloc auriculo-ventriculaire complet

Les activités atriales spontanées (P) et stimulées (A) sont représentées sur la partie supérieure du schéma.
Les activités ventriculaires spontanées (R) ou stimulées (V) sont représentées sur la partie inférieure du schéma.
L’activité électrique enregistrée simultanément au cours de [’épisode est reportée au-dessus du schéma.
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L'existence d’'un BAV permanent a été retenue devant la présence de deux ondes P,
spontanées ou stimulées, bloquées consécutivement (critere de BAV du troisieme degré) au repos,

sans allongement préalable de I'espace PR, entrainant une commutation de mode en DDD durant

plus de 50% du temps de suivi. Figure 8

100% Evolution du % de stimulation‘détection A et V
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Figure 8: Exemple de bloc auriculo ventriculaire permanent

L’activité atriale (en haut) et ventriculaire (en bas) est représentée sur un histogramme
définissant le taux d’évenements stimulés (colonnes bleues) et spontanées (colonnes vertes) au
cours d’un intervalle de temps défini en abscisse.
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2.3.Méthode d’analyse statistique

Les caractéristiques globales de la population sont reportées par calcul de la moyenne et de la
déviation standard pour les variables quantitatives ou par pourcentage de la population étudiée pour
les variables qualitatives.

Les causes d’exclusion sont reportées en pourcentage du nombre total d’exclus.

La valeur pronostique de l'allongement de I'intervalle HV est recherchée par comparaison des
valeurs moyennes de l'intervalle, entre les groupes de patients établis selon la survenue d’un BAV
lors du suivi. Cette comparaison est également établie avec le groupe de référence ayant présenté un
BAV paroxystique a I'inclusion.

L'analyse est poursuivie par comparaison de sous-groupes formés par stratification selon la
durée de l'intervalle HV.

La valeur seuil de HV permettant d’obtenir la meilleure sensibilité et spécificité vis-a-vis de la
survenue de BAV est recherchée dans le groupe de patient inclus pour syncope avec mesure d’'un HV
long par établissement d’une courbe ROC. La valeur seuil obtenue est alors testée comme variable
qualitative dans cette population pour rechercher une différence significative dans la survenue de

BAV.

Afin de rechercher une différence entre les groupes et l'influence d’autres parametres que
I'intervalle HV dans I’étude, une comparaison est réalisée pour chaque variable clinique et
paraclinique, entre les groupes formés en fonction des données a l'inclusion (BAV paroxystique ou
syncope associée a un allongement de I'intervalle HV supérieur a 70 ms) et de la survenue de BAV au

cours du suivi.
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Cette analyse est répétée en analyse multivariée pour les variables présentant les plus faibles p

value en analyse univariée.

Les variables qualitatives sont reportées en pourcentage de la population.
La comparaison des variables qualitatives est réalisée par test de Fisher ou du Chi2 selon la taille

des échantillons.

Les variables quantitatives sont reportées en moyenne avec déviation standard. La médiane avec
quartile inferieur et supérieur est exprimée entre parenthése en cas de distribution ne suivant pas
une loi normale.

La comparaison des variables quantitatives est réalisée par analyse de variance (ANOVA) selon un

test paramétrique ou non paramétrique en accord avec la normalité de distribution et I'équivariance.
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3. Résultats

3.1.Description de la population

Dans les 4 centres participant a I’étude, 106 patients ont été proposés pour I'étude dont 92 ont
présentés une syncope avec mesure d’un allongement de l'intervalle HV supérieur a 70 ms (groupe

d’étude) et 14 un BAV paroxystique (groupe de référence).

Parmi cette population, 51 patients (48%) ont été exclus dont 70.6 % pour des inclusions non
conformes (20 mesures de HV inferieures a 70ms, 5 patients n’ayant pas présenté de syncope vraie,
11 patients n’ayant pas subi d’exploration électrophysiologique complete), 15.7% pour une mise en
défaut du systéme de suivi des troubles de conduction (3 tachycardies atriales, 4 apparitions de BAV
1 avec PR supérieur a 300 ms, 1 défaut de stimulation atrial), 13.7% pour un probléeme de suivi des
patients (5 patients perdus de vue, 1 BAV complet apres modification des anti arythmiques, 1 patient

présentant des crises d’épilepsie). Figure 9
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m Syncope avec HV <70
M Pas de symptome
EEP incompléte
Tachycardie atriale
BAV1
Defaut de stimulation
m Perdu de vue
B BAV médicamenteux

M Epilepsie

Figure 9 : Analyse des patients exclus

Les causes d’exclusion sont représentées sur la figure en fonction du nombre de patients
concernés. Celui-ci est rappelé respectivement en bordure de chaque portion. Les
représentations couleurs correspondent aux trois catégories d’exclusion : erreurs

d’inclusion (bleu), mise a défaut du systeme de suivi par le pacemaker (jaune), probléeme
dans le suivi du patient (rouge).
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Parmi les 55 patients inclus, 43 patients (88%) ont présentés une syncope avec allongement
de l'intervalle HV (groupe d’étude) et 12 patients (22%) un BAV paroxystique a l'inclusion (groupe de

référence).

La durée moyenne du suivi a été de 29,1 +/- 18.9 mois [min :0.9 - max :72.3] dans I'ensemble
de la population.
Dans le groupe n’ayant pas présenté de BAV au cours du suivi (n=12), la durée moyenne du

suivi a été de 26.9 +/- 14.8 mois [min :3.7 - max :55.6].

La moyenne d’age pour les 55 patients inclus était de 73 +/- 12 ans (médiane : 76[64-82])

avec une prédominance masculine (65%).

Une cardiopathie a été retrouvée chez 39% des patients, avec une fraction d’éjection du

ventricule gauche (FEVG) moyenne de 58 +/-12% (médiane : 65[55-65]).

Les patients ont présenté en moyenne 2.2 +/-1.7 (médiane : 2[1-3]) syncopes, le plus souvent
au repos (38 patients (70%)) avec présence de prodromes dans 18% des cas. Ces syncopes ont
entrainé des traumatismes pour 24 patients (44%).

Cing patients (9%) ont présenté une syncope au cours du suivi, dans tous les cas précédée de
prodromes et évoquant une étiologie vagale.

Parmi les patients ayant présenté une syncope, 10 (2%) présentaient au moins une autre
cause potentielle de perte de connaissance (extrasystole ventriculaire, sténose carotidienne,

antécédent d’AVC). Tableau 4
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Age (années)

Sexe

73 +1- 12 (76[64-82])

65% d’homme

Indication Syncope avec HV > 70 ms 43 (78 %)
BAV III 12 (22%)
Pas de cardiopathie 34 (61%)
Ischémique 10 (18 %)
Valvulaire 4 (7%)
Cardiopathie Valvulaire et ischémique 3 (5%)
Hypertrophique 2 (3%)
Dilatée 2 (3%)

FEVG (%)

58+/-12 (65[55-65])

Traitement antagoniste du SRAA* 28 (51%)

Nombre 2.2 +/-1.7 (2[1-3])
Traumatisme 24 (44%)
Prodromes 9 (18%)
Effort 7 (13%)
Syncope conditions repos 38 (70%)
Effort et repos 9 (17%)

Ancienneté des symptomes (jours) 199+/- 436 (30[1-60])
Récidive 5 (9%)

Autre étiologie de syncope 10 (81%)

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques de la population

Les valeurs qualitatives sont représentées en nombre de patient (pourcentage de la

population globale).

Les valeurs quantitatives sont représentées en moyenne +/- SD (médiane[quartile inférieur-

supérieur] en cas de distribution ne suivant pas une loi normale).

ILes inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) retenus dans I'analyse,

comprennent les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes des récepteurs a

I’angiotensine Il et les anti-aldostérones.
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Au sein de I'’ensemble de la population, 89% des patients inclus présentaient a I'inclusion des
troubles de conduction sur I'électrocardiogramme.

La mesure de lI'intervalle HV était de 82.3 +/- 10.9 (81[74-90]) pour le groupe d’étude (inclus
apreés syncope et mesure d’un HV long) et de 66.4 +/- 12.5 (66[56-75]) pour le groupe de référence
(inclus apres BAV Il paroxystique).

Le suivi des troubles de conduction dans I'ensemble de la population a permis de retrouver
pour 43 (68%) patients un ou des BAV complets paroxystiques aprés un délai de 6,5 +/-9,5 mois

(2[1-7]) et pour 25 (45%) patients un BAV complet permanent aprés un délai de 11.9 +/-15.9 mois

(4[1-12]). Tableau 5

Espace PR (ms) 198 +/-30 (200[180-212])
Oui 49 (89%)
BAVI 3 (6%)
BBD 4 (7%)
Troubles BBD déviation axiale 9 (16%)
de BBG 17 (31%)
conduction BAVI BBD 4 (7%)
BAVI BBD déviation axiale 5 (9%)
BAVI BBG 7 (13%)
Troubles du rythme auriculaire 13 (24%)
Groupe syncope avec HV long (ms) 82.3 +/- 10.9 (81[74-90])
Intervalle HV —
Groupe BAV lll initial (ms) 66.4 +/- 12.5 (66[56-75])
BAV paroxystique Nombre 43 (78%)
Délai de survenue (mois) 6,5 +/-9,5 (2[1-7])
Nombre 25 (45%)
BAV permanent — -
Délai de survenue (mois) 11.9 +/-15.9 (4[1-12])

Tableau 5 : Description des troubles de conduction dans la population

Les données électrocardiographiques et l'intervalle HV sont analysés a l'inclusion. La présence de troubles de la
conduction sur L’ECG a été divisée en fonction du type de trouble : bloc auriculaire de type 1 (BAVI), bloc de branche
droit (BBD) et bloc de branche gauche (BBG).

Les valeurs qualitatives sont représentées en nombre de patients (pourcentage de la population globale).

Les valeurs quantitatives sont représentées en moyenne +/- SD (médiane[quartile inférieur-supérieur] en cas de
distribution ne suivant pas une loi normale).
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3.2.valeur pronostique de la mesure de l'intervalle HV

La valeur moyenne de l'intervalle HV était de 66.4 +/- 12.5 ms (66[56-75]) pour le groupe de
patients inclus pour BAV lll. Le groupe de patients inclus pour syncope avec mesure d’'un HV long a
été divisé en deux, en fonction de la survenue de BAV au cours du suivi, avec une valeur moyenne de
I'intervalle HV de 83.2 +/11.6 ms (82[73-90]) en cas de BAV et de 79.6 +/-8.5 ms (77[75-82]) en
I’absence de BAV.

Il existait une différence significative d’allongement de l'intervalle HV entre les trois groupes
(p=0.002), représentée par une différence entre le groupe BAV lll et les deux groupes de patients
inclus pour syncope avec mesure d’un intervalle HV long (respectivement p<0.001 et p=0.001).

En présence d’une syncope avec mesure d’un allongement de I'intervalle HV supérieur a 70 ms,
la valeur prédictive positive de survenue d’un BAV était de 74% (32 survenue de BAV sur 44 patients).

Figure 10
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Figure 10 : Valeur moyenne du HV en fonction de la survenue de bloc

La valeur moyenne de l'intervalle HV est représentée en ms par un histogramme pour chaque groupe
(groupe d’étude et groupe contréle) et sous-groupe (survenue de BAV au cours du suivi) de I'étude.
Les écarts types n’ont pas été reportés étant donné I'absence de distribution normale. 35



Le délai de survenue du premier BAV était de 8.1 mois +/-10.6 (médiane : 3.5 [1-11.5]) pour
le groupe HV long avec BAV et de 1.9 mois +/-1.6 (médiane : [1-2]) mois pour le groupe BAV Il sans
différence significative entre les groupes (p= 0.060).

Une stratification de la population a été réalisée en fonction de la durée de l'intervalle HV,
permettant de définir 4 groupes. Le premier groupe avec un HV inférieur a 70 ms correspondait par
définition a des patients ayant présenté un BAV Il a I'inclusion. Les trois autres groupes, présentant
une mesure de HV entre 70-79 ms, 80-89 ms et supérieur ou égal a 90 ms, comprenaient des patients
inclus pour syncope et mesure d’un intervalle HV long a I'inclusion ou pour BAV Il paroxystique. Il
n’existait pas de différence significative entre ces groupes dans la fréquence de survenue de BAV au

cours du suivi (p=0.770). Figure 11
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Figure 11 : Pourcentage de survenue de BAV en fonction de I'allongement du HV.

Le nombre de patient inclus pour BAVIIl est indiqué entre parenthése et représenté par
proportion de couleur rouge dans chaque colonne bleue de I’histogramme correspondant a la
population globale d’un sous-groupe.

La valeur absolue de chaque colonne de I’histogramme correspond a la fréquence de survenue
de BAV au cours du suivi dans le sous-groupe étudié.

La recherche d’une différence statistique entre chaque sous-groupe est représentée par report 36

de la p value.



Une courbe ROC a été réalisée a partir de la population incluse pour syncope avec mesure
d’un HV long, afin de rechercher la meilleure valeur de I'intervalle HV au-dela de 70 ms permettant
de prédire la survenue d’un BAV au cours du suivi. Figure 12

Cette valeur d’intervalle HV présentant une sensibilité et une spécificité maximale était de 77.67 ms.
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Figure 12 : Valeurs seuils de I'intervalle HV en fonction de la survenue de BAV.

A : courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) analysant la survenue de BAV en fonction

de la valeur de l'intervalle HV.

B : analyse de la sensibilité et de la spécificité des différentes valeurs d’intervalle HV.

La population étudiée pour les deux courbes est la population « d’étude », ayant présenté 37
une syncope avec mesure d’un intervalle HV long a l'inclusion.



Dans la population de patients inclus pour syncope et HV long, la valeur seuil de I'intervalle
HV a 70 ms a permis d’établir une valeur prédictive positive de survenue de bloc de 74% (32 BAV au
cours du suivi pour 43 patients).

L'utilisation de la valeur seuil d’intervalle HV de 77.67 ms a permis d’obtenir une valeur
prédictive positive de 84% au prix d’une valeur prédictive négative de 30%, traduisant une sensibilité

de 57% et une spécificité de 63,7% face a la survenue de BAV au cours du suivi.

L'utilisation de cette valeur seuil comme variable qualitative discriminante n’a pas permis de
prédire la survenue de BAV pour cette méme population (p=0.310). Ceci se traduisait sur la courbe
ROC par une aire sous la courbe (AUC) non significativement supérieure a 0.5 (AUC=0 .549)
témoignant de I'absence de valeur seuil de I'intervalle HV discriminante pour la détection des BAV

dans cette population.
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3.3.Critéres pronostiques impliqgués dans la survenue de BAV

L'analyse univariée des parametres cliniques et paracliniques de la population globale, répartie
selon le groupe d’inclusion et la survenue de BAV, a permis de mettre en évidence une différence

significative dans la durée du suivi (p=0 .028).

La comparaison des sous-groupes retrouvait un suivi significativement plus long pour le groupe
de patients avec HV long ayant présenté un bloc face au groupe inclus pour BAVIII (p=0.016) alors
gu’il n’existait pas de différence significative avec le groupe inclus pour HV long n’ayant pas présenté
de BAV (p= 0.133). Il n'existait pas de différence significative entre les groupes inclus pour BAVIII et

le groupe inclus pour HV long n’ayant pas présenté de BAV (p=0.139).

Aucune autre variable n’atteignait le seuil de significativité. Tableau 6
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Groupe HV long
avec BAV (N=32)

Groupe HV long
sans BAV (N=11)

P value

Groupe HV

long

Groupe BAV Il (N=12)

p value
Population
globale

Age (années) 74.2 +/-11.6 70 +/- 16.1 049 73.7 +/-11.3 0,865
& (75[64-82]) (75[61-82]) : (78[66-82]) :
Sexe 23 (71.88%) 8(72.33%) 1 5 (41.67%) 0.162
192 +/-22 191+/-21 203 +/-35
E PR 682 4
space (200[180-220]) (200[155-206]) e (200[175-204]) DA
Trouble de 28 (87.5%) 9 (75%) 0.661 9 (81.8%) 0,541
conduction
BBG 13 (40.63%) 4(33.33%) 0.429 7 (63.64%) 0,297
BBD 5 (15.63%) 2 (16.67%) 0.655 1(9.09%) 1
BBD déviati
déviation 10 (31.25%) 3 (25%) 0.240 1(9.09%) 0473
axiale
Trouble du rythme 8 (25%) 2 (16.67%) 1 3(27.27%) 0.828
auriculaire
cardiopathie 12(37.5%) 4(33%) 0.743 5 (45%) 0.862
Ischémique 5 (15.63%) 1(8.33%) 0.663 4(36.36%) 0.270
Cardiopathie Valvulaire 3(9.37%) 1(9.01%) 1 0 0.368
Autres étiologies 5 (15.63%) 1(8.33%) 0.603 1(9.09%) 1.000
57 +/-13 59 +/- 12 61+/-7
FEV 27 414
G (%) (65[55-65]) (65[55-651) 0.279 (65[55-65]) 0
Traitement antagoniste du SRAA 15 (46.88%) 6 (54.55%) 0.805 7 (58.33%) 0.812
2.64/-1.9 1.7 +/-2 1.74/-1
Nombre 0.056 0.146
(2[1-3]) (1[1-2]) (1[0-2])
Traumatisme 17 (53.13%) 2(16,67%) 0.805 5 (45.45%) 0.106
Prodromes 9 (30%) 5 (45.45%) 0.131 0 0.051
Effort 4(12.5%) 1(8.33%) 0.630 2 (20%) 0.740
P! Conditions repos 23 (71.88%) 8 (66.67%) 1 7 (70%) 0.785
Eff
ortet 5 (15.63%) 2(18.18%) 1 1(10%) 0.685
repos
) - 177+/-458 295+/-401 155+/-433
! 1
Ancienneté (jours) (22[1-120]) (30[1-60]) 0.968 (45[30-730)) 0.189
Récidive 2 (6.45%) 2 (16.67%) 0.297 1(10%) 0.571
Autre étiologie de
5 (15.63%) 2 (16.67%) 0.682 3(27.27%) 0.645
syncope
Durée du suivi (mais)’ 1032+/-564 (1119[217- 745+/-406 0133 564+/-574 0.028
2007)) (624111-1669] : (332[26-1502]) :

Tableau 6 : Analyse univariée des parameétres cliniques et paracliniques de la population.

Le groupe d’étude, inclus aprés syncope avec mesure d’un intervalle HV supérieur a 70 ms, est réparti en deux

groupes selon la survenue de BAV au cours du suivi.

Les statistiques sont réalisées entre ces deux groupes (p value groupe HV long) puis entre ces groupes et le

groupe de référence, inclus aprés BAV lll paroxystique (p value population globale).

Les valeurs qualitatives sont représentées en nombre de patients (pourcentage de la population globale).

Les valeurs quantitatives sont représentées en moyenne +/- SD (médiane [quartile inférieur-supérieur] en cas de

distribution ne suivant pas une loi normale).

1 p .. . , Y T .. .
La durée du suivi est exprimée en moyenne +/-SD (médiane [minimum-maximumy])
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Une analyse multiivariée a été réalisée entre les trois groupes prédéfinis. Le choix des

variables a été réalisé en fonction de la valeur de significativité retrouvée dans I’analyse univariée et

de I'implication potentielle dans la survenue de BAV. Tableau 7

Aucune variable n’est apparue comme significative en analyse multivariée.

Les différences de HV moyen et de durée de suivi, significative en univariée, devenaient ainsi

non significatives (respectivement p = 0.347 ; p=0.721).

p value
Analyse univariée

Sexe

p value

Analyse multivariée

HV moyen

Bloc de branche gauche

Durée de suivi

Traumatisme

Syncope Prodromes

Ancienneté des
symptomes

Tableau 7 : Analyse multivariée des parametres cliniques et paracliniques de la population.

La population est répartie en trois groupes selon le groupe d’inclusion et la survenue de BAV lors du suivi.
Les paramétres ont été sélectionnés en fonction de I’existence de p values significatives ou faibles en analyse

univariée.
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4. Discussion

A travers le premier suivi prospectif permanent des troubles de conduction, le principal résultat
de cette étude est I'absence d’intérét pronostique de l'allongement de l'intervalle HV au-dela de

70ms en présence de syncope, dans la survenue de BAV.

La survenue d’un BAV est effectivement indépendante de I'allongement moyen de l'intervalle
HV dans la population incluse pour syncope associée a un HV supérieur a 70ms (p=0.513). De méme,
la survenue d’un BAV est indépendante de I'allongement absolu de l'intervalle HV réparti par strates
de durée (p=0.770). La meilleure valeur seuil calculée dans notre population par réalisation d’une
courbe ROC est de 77ms, valeur ne permettant la encore pas de prédire significativement la

survenue de BAV (p=0.310).

Ces données s’inscrivent en contradiction avec les autres résultats de la littérature retrouvant une

valeur pronostique de I'allongement du HV au-dela de 70 ms.

Ainsi Scheinman et al. retrouvent chez 313 patients symptomatiques ou asymptomatiques
(17 avec une valeur de HV supérieure a 100ms) puis chez 401 patients (77 symptomatiques) une
augmentation significative de la prévalence des BAV, de I'ordre de 25 %, respectivement a 30 mois et
3 ans, en cas de mesure d’intervalle HV supérieure a 70ms(65,66). Gaggioli et al. confirment ces
résultats sur 53 patients présentant des syncopes (13 HV >100 ms; 20 HV > 70 ms) avec une
prévalence de BAV de 54 % a 62 mois(29). Dhingra et al. retrouvent enfin une augmentation de

survenue de BAV et mort subite en cas de mesure d’un intervalle HV supérieur a 80 ms(61).
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La prévalence de BAV paroxystiques atteint dans notre étude 78 % dans la population globale
apreés 6,5+/-9,5 mois (durée de suivi totale de 29+/-19 mois, 27+/-14 mois en |'absence de BAV) et
73% dans le groupe d’étude inclus pour syncope associée a une mesure d’intervalle HV supérieure a
70 ms. Ces valeurs semblent nettement supérieures aux données de ces études, ce qui s’explique
avant tout par le suivi prospectif permanent des troubles du rythme jamais réalisé jusqu’alors. La
précision de ce suivi permet de souligner la différence entre I'incidence des récidives des symptémes
et l'incidence des troubles de conduction de haut grade dans les précédentes études, comme dans
celles de Dhingra et al. ou de Scheinman et al. ou il n’existe ni augmentation des symptomes malgré
une fréquence plus importante de BAV, ni diminution de ceux-ci pour les 77 patients implantés d’un
stimulateur cardiaque (61,65,66).

Les récurrences de BAV paroxystiques suffisent a elles seules a provoquer malaises et pertes
de connaissances tandis que le suivi électrocardiographique itératif réalisé ne permet
gu’exceptionnellement de les mettre en évidence. L’absence de différence significative de symptome
pourrait ainsi étre due a des BAV paroxystiques méconnus dans le groupe considéré comme
n’évoluant pas vers des troubles de conduction de haut grade, et la différence significative
d’évolution vers ces troubles serait, dans ces études, plus le fait de BAV permanents. De cette méme
maniére, I'incidence de BAV complet dans notre étude, de 45% a 11,9+/-15,8 mois, se rapproche plus
des données connues du fait de la possibilité plus aisée de dépistage.

Le suivi a I'aide des fonctions statistiques des stimulateurs cardiaques, utilisé a partir de 1994
par Gaggioli et al., puis Bergfeldt et al . et Marti Almor et al., permet I'amélioration du dépistage de
BAV transitoires persistants qui pouvaient rester méconnus entre deux visites de suivi, mais ne
permet pas de mettre en évidence les épisodes de BAV paroxystiques qui sont pourtant a |'origine
supposée de la population de ces différentes études (syncope avec mesure d’un intervalle HV

long)(29,69,70).
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La possibilité de suivi de ces épisodes, permise par I'émergence de nouveaux modes de
stimulation, donne a notre étude et a notre critere de jugement principal un caractére original, au
plus pres de la symptomatologie du patient et de I'’évolution naturelle connue des troubles de
conduction. Il en résulte une remise en cause des valeurs seuils proposées dans les différentes
études précédemment réalisées avec un critéere de jugement éloigné de la réalité physiologique et

clinique.

La difficulté d’établir, avec ces types de critéres, une valeur seuil de I'allongement de
I'intervalle HV s’illustre dans la littérature par la grande variabilité des données retrouvées allant de
45 ms dans la premiére étude de Narula et al. a 80 ms pour Dhingra et al.. On retrouve entre ces
valeurs extrémes des seuils de 55 ms pour Peters et al. et Denes et al., étude poursuivie avec le
méme seuil par Dhingra et al., 63 ms pour Gronda et al., 64 ms pour Marti-Almor et al. et 70 ms pour
Scheinaman et al., Gaggioli et al. ou encore Bergfedt et al.(61-63,65,66,69,70,75).

Ces études incluent toutes des patients présentant des troubles de conduction sur I'ECG a
type de bloc de branche ou de bloc bifasciculaire, hormis I'étude de Bergfeldt et al. qui associe
également 11 BAV paroxystiques aux 26 autres patients. La différence de valeur seuil ne s’explique
donc pas par des différences de population, qui comportent par ailleurs un nombre semblable de
cardiopathies sous-jacentes. Notre étude, réalisée en intention de traiter sur des patients
consécutifs, présente également une forte proportion de troubles conductifs a I'inclusion (89% de la
population globale sur 'ECG en rythme sinusal) s’inscrivant dans la continuité des populations
étudiées, mais une proportion plus faible de cardiopathies (39% de la population globale). Cette
différence peut s’expliquer, outre par |'absence de sélection des patients, par I'émergence des
défibrillateurs implantables et de la resynchronisation cardiaque orientant les cardiopathies les plus

séveres vers un autre mode de stimulation.
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Une différence notable se situe dans la proportion de syncope associée a ces troubles
conductifs, critere d’inclusion de notre étude. Son influence est majeure dans la survenue de BAV
comme 'ont montré Moya et al. sur une population de 416 patients ayant présenté une syncope
associée a un bloc de branche, avec la survenue sur 19 mois de 88 BAV complets authentifiés sur
I’'ECG, alors que 74 autres patients avait été implantés d’un stimulateur cardiaque devant la présence
de troubles de conduction jugés évolués(76). L'existence d’'une syncope est ainsi un facteur

pronostique fort de survenue de trouble de conduction de haut grade dans ces populations(40).

Dans les différentes études de l'intervalle HV, le caractére symptomatique des patients a
I'inclusion n’apparait qu’au second plan, derriere I'analyse isolée de I'électrocardiogramme ou de
I'allongement de 'intervalle HV. Ainsi seules les études de Gaggioli et al., Gronda et al. et Marti almor
et al. s’intéressent aux patients symptomatiques, tandis que Bergfeldt et al. incluent 70% de patients
symptomatiques et que les autres études comprennent toutes plus de 50% de patients
asymptomatiques. Dans notre étude, la présence, le nombre et I'ancienneté des syncopes ne sont
pas significativement associés a la survenue de BAV, de méme que I'ensemble des autres paramétres
cliniques. L’hypothese d’une autre étiologie aux syncopes des patients ne présentant pas de bloc
auriculo-ventriculaire s’oppose au bilan initial réalisé et au contexte clinique avec une survenue des
syncopes majoritairement au repos sans autre anomalie retrouvée, et a I'absence de récidive au
cours du suivi.

La disparité de symptomatologie renforce dans tous les cas le caractére incertain des
résultats de ces études sur lesquelles s’appuient les recommandations actuelles, avec des valeurs
seuils parfois inférieures dans des populations a majorité asymptomatiques, valeur de 55 ms pour
une population comprenant 88% d’asymptomatiques selon Dhingra et al.,, a des valeurs seuils
évaluées dans des populations similaires mais ayant présenté une syncope, 64 ms pour Marti-almor

et al.(70,77). Les résultats de I'étude de Dhingra et al., réalisée sur la plus grande population (517
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patients inclus avec bloc bifasciculaire), ne semblent ainsi pas suffisamment fiables pour étre
appliqués en pratique clinique, comme l'auteur le souligne lui-méme, probablement a cause de la
faible proportion de syncope (12%) dans la population introduisant un biais relatif a la forte
implication de la symptomatologie dans la survenue ultérieure de BAV(40,63).

L'intérét de I'allongement de l'intervalle HV n’est cependant pas discutable dans la survenue
de troubles de conduction. Dans notre étude, la valeur prédictive positive d’'un allongement de
I'intervalle HV supérieur a 70 ms est de 74 % face a la survenue d’un BAV. De méme, Scheinamn et
al., Denes et al. et Dhingra et al. démontrent |’association significative de I'allongement de I'intervalle
HV avec les troubles de conduction et méme la mortalité globale. Cette derniére fut débattue apres
les résultats de I'étude de Mc Anulty et al. notamment par le biais de I'importance de la cardiopathie
sous-jacente, avant que l'auteur confirme lui-méme ce lien dans une nouvelle étude(40,78).
Cependant la définition d’une valeur seuil a risque semble beaucoup plus difficile, dépendante des

nombreux facteurs cliniques en présence, comme le soulignait Dhingra des 1976(61).

Cette valeur seuil est peut étre, comme le supposent ces études, inférieure a 70 ms. Ainsi,
dans notre travail, les patients inclus aprés BAV paroxystique ont en moyenne une mesure de HV de
66.4 +/- 12.5 ms, significativement plus faible que dans le groupe ayant présenté une syncope avec
mesure d’un HV supérieur a 70 ms (p=0.001). Cette significativité disparait en analyse multivariée
mais souligne le manque de sensibilité d’'une valeur seuil de 70ms. Le suivi réalisé dans notre étude,
en moyenne de 27+/-14 mois, est peut étre insuffisant pour affirmer I'absence d’'une anomalie des
voies de conduction qui s’installe en moyenne sur plusieurs décennies. Cependant, les données de
Brignole et al. confirment cette proportion probablement importante de faux négatifs avec la
description de population de patients présentant des BAV paroxystiques récurrents malgré une

mesure d’intervalle HV court et parfois méme I’absence de troubles de conduction sur 'ECG(79,80).
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Dans les recommandations européennes, la valeur de 70 ms est retenue en association avec
une syncope pour l'implantation d’'un pacemaker. Cependant, la relative faible spécificité de cette
valeur se traduisant au mieux par une valeur prédictive positive de 88 % pour Bergfeldt et al. et 74 %
dans notre étude, conduit a I'implantation injustifiée de 12 a 26% des stimulateurs cardiaques dans
cette indication. Cette forte proportion de faux positifs associée au défaut de sensibilité de ce seuil et
a la fréquence relative des complications aprées implantation d’un stimulateur cardiaque remet en
guestion la valeur réelle de cette indication, dans I'état des données actuelles de la littérature.

Une évaluation prospective des différents facteurs cliniques, électrocardiographiques et
électrophysiologiques semblerait nécessaire dans ces conditions a la définition de nouveaux critéres
fiables, prédictifs de troubles de conduction de haut grade et justifiant I'implantation d’un

stimulateur cardiaque.
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Limites de I’étude

La principale limite de notre étude est le manque relatif de puissance statistique notamment
pour |’évaluation des sous-groupes. Le nombre de patients inclus dans le protocole initial n’a pu étre
atteint essentiellement du fait de la sélectivité des critéres d’inclusion, tels que I'absence de

modification de traitement bradycardisant ou le suivi prospectif régulier.

La proportion importante de patients exclus, souligne en plus de ces critéres restrictifs, la
difficulté d’'une mesure reproductible de l'intervalle HV. La variabilité de cette mesure n’a jusqu’'a
présent été évaluée que dans une seule étude monocentrique de Mc Anulty et al. concluant a une
variation de 3.1 a 5.2 ms dans la mesure de 'intervalle HV. Cette variation apparait plus importante
dans la pratique clinique, soulignant peut étre I'influence sur le médecin du contexte clinique au

moment de la mesure.

L'impossibilité éthique de réaliser I'étude avec une population de patients présentant un

intervalle HV inférieur a 70 ms limite enfin I’évaluation continue de cette variable qui permettrait de

définir une réelle valeur seuil, prédictive de la survenue de troubles de conductions.
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5. Conclusion

L'allongement de l'intervalle HV au-dela de 70 ms n’est pas prédictif, en présence d’une syncope,
de I’évolution vers un BAV. Malgré une fréquence élevée de survenue de BAV, la relative forte
proportion de faux positifs associée a la faible sensibilité de cette valeur seuil, dont témoigne notre
population contréle avec une mesure d’intervalle HV significativement plus faible, doit conduire a
remettre en question la stratégie thérapeutique probabiliste actuelle, basée sur I'implantation de
stimulateurs cardiaques. Une évaluation prospective regroupant I'ensemble des variables
potentiellement impliquées dans les troubles de conduction, permettrait peut-étre de mieux définir

la population a risque qui bénéficierait de cette thérapeutique.
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6. Financement

Cette étude a été réalisée par le groupe RESO (REseau de Stimulation du grand Ouest)
regroupant les Centres Hospitalo-Universitaires de Nantes, Rennes, Angers et les Nouvelles Cliniques
Nantaises.

Ce groupe recoit une aide matérielle de la part de la société Sorin® pour la réalisation d’études
clinigues concernant la stimulation cardiaque.

L'étude EVOCAV a ainsi bénéficié d’un support organisationnel et technique, et du

financement de temps d’Attaché de Recherche Clinique dans les centres participants a I'étude. Les

investigateurs de I'étude n’ont recu aucun financement direct.
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NOM : GOURRAUD PRENOM : Jean Baptiste

Titre de Theése :

Etude EVOCAYV (EVOIlution de la Conduction Atrio Ventriculaire)

RESUME

Introduction : L’implantation de stimulateur cardiaque est recommandée aprés
survenue d’'une syncope avec mesure dun allongement de lintervalle HV
supérieur a 70 ms sans que cette valeur n’ait été évaluée de maniére prospective
et continue.

Méthodes et résultats : L'étude, multicentrique et prospective, a permis de
recruter une population de 43 patients présentant une syncope et un allongement
de lintervalle HV > 70 ms, et un groupe référence de 12 patients ayant présenté
un bloc auriculo ventriculaire (BAV) paroxystique. Le suivi, réalisé sur 29,1 +/-
18.9 mois a l'aide de stimulateur cardiaque préservant la conduction auriculo-
ventriculaire spontanée et capable d’enregistrer les événements rythmiques, n’a
pas mis en évidence de différence d’allongement de lintervalle HV dans la
survenue de BAV (p=0.513). Cet intervalle est plus court pour le groupe référence
(p=0.001). Aucune autre variable clinique n’a été associée a la survenue de BAV.

Conclusion : L’allongement de l'intervalle HV au-dela de 70 ms n’est pas prédictif,
en présence d’'une syncope, de I'évolution vers un BAV. Le manque de sensibilité
et de spécificité de cette mesure devrait engendrer une reconsidération des
recommandations actuelles.

MOTS-CLES

BLOC AURICULO VENTRICULAIRE, SYNCOPE, INTERVALLE HV, PRONOSTIC
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