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L'électroporation quézako ?

L'électroporation est une technique microbiologique qui permet gréce a un champ élec-
trique pulsé de créer des pores dans les membranes cellulaires transitoirement ou de
maniére permanente selon l'intensité du champ électrique appliqué. Cette méthode offre
la possibilité de délivrer en intracellulaire des substances médicamenteuses telles que
Relecteur des chimiothérapies, de I’ADN ou encore des anticorps sans léser la cellule. Elle per-
met également de générer une apoptose ou une nécrose grace a une perméabilisation
définitive via des champs plus puissants, ce qui a une implication en oncologie dans le traite-
ment des tumeurs solides. Dans le domaine industriel, cette technique connait également
un essor considérable en particulier en agroalimentaire avec par exemple la stérilisation
non thermique des aliments, |'extraction de sucre a partir de betterave, d'huile d'olive ou

I'amélioration des qualités gustatives de certains vins.

C'est en 1980 que Gallagher et al.! envisagent pour la premiére fois une application
Dr Laura DELSARTE cardiologique a cette technique en ablatant les jonctions nodo-hissiennes dans le
CCF traitement des tachycardies supraventriculaires réfractaires au traitement médical grace

Montpellier . . . o o .
a une électroporation irréversible permis par la délivrance d'un courant continu de 200
a 300 Joules via un défibrillateur branché a un cathéter. Cette technique non thermique
sera a l'origine d'une ouverture définitive des pores des cardiomyocytes entrainant la
mort cellulaire. Le seuil Iésionnel étant fonction de la forme, la taille et I'orientation des
cellules, il est possible de cibler spécifiquement les cardiomyocytes sans atteindre les
cellules nerveuses, vasculaires ou cesophagiennes et sans complications thermiques.
Cependant, des complications a types d'arythmies ventriculaires et de tamponnade
cardiague ont entravé le développement de cette technique dans les procédures d'abla-
tion au profit de la radiothérapie®® puis de la cryoablation. La difficulté rencontrée a
cette époque était la discrimination des populations cellulaires et les localisations cellu-
laires qui ont pu étre optimisé grace aux avancées récentes en matiere de cartographie et
d‘imagerie mais aussi dans la fabrication des cathéters d'électroporation.

Si les anciens générateurs délivraient des impulsions relativement longues d’environ
10millisecondes avecdes ondes monophasique etmonopolaires, lesnouvelles générations
permettent la délivrance de trains d'ondes biphasiques beaucoup plus courtes de I'ordre
de la microseconde. C'est véritablement trente ans plus tard que les procédés d'électropo-
rations seront suffisamment matures pour étre utilisés en toute sécurité chez I'animal dans le
domaine de la rythmologie®®* puis avec une « preuve de concept » chez I'homme’ en 2018
confirmé par la suite dans les études IMPULSE, PEFCAT et PEFCAT 8.

Lisolement des veines pulmonaires constitue I'une des pierres angulaires du traitement
d'ablation de la fibrillation atriale (FA). Les deux principales méthodes utilisent un principe
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thermique, que ce soit par |'utilisation de radiofréquence ou par la cryoablation. Ces méthodes thermiques ne
permettent pas de spécificité tissulaire et présentent donc un risque d'atteinte des structures adjacentes, telles
que des lésions de I'cesophage ou du nerf phrénique droit.

Objectif de I'étude

Dans ce contexte, |'étude ADVENT est la premiere étude multicentrique a comparer directement le systéeme
d'ablation FARAPULSE® développé par Boston dans la fibrillation atriale paroxystique par rapport aux méthodes
conventionnelles dites thermiques (radiofréquence ou cryoablation).

Méthodologie de I'étude

ADVENT est un essai multicentrique de non-infériorité ayant permis l'inclusion de patients 4gés de < 75 ans
souffrant de FA paroxystique symptomatique résistante au traitement antiarythmique, pour étre randomisés
dans le groupe ablation thermique conventionnelle, ou dans le groupe électroporation grace a un champ
électrique pulsé. Dans le groupe « Ablation thermique », les patients pouvaient en fonction des centres bénéficier
d'une procédure par radiofréquence ou par cryoablation. Cette étude réalisée en simple aveugle a pu avoir lieu
dans 30 centres américains (USA) gréce a 65 opérateurs.
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Figure 1. Positionnement du systéme d'ablation par électroporation grace au cathéter FARAPULSE® de Boston.

Une phase de run-in de 1 a 3 patients par centre a été prévue afin de permettre aux opérateurs d'acquérir une
expérience de l'utilisation du cathéter d'ablation par électroporation. Puis les patients ont été randomisés en
cluster par centre de maniere équilibrée (1/1), avec une stratification sur le centre et en bloc de taille variable.

Les antiarythmiques pouvaient étre maintenus pendant une période de blanking de 3 mois apres la procédure a
I'exception de |'amiodarone qui ne devait plus étre utilisée. Le suivi était ensuite organisé pour une durée totale
d'un an comprenant des électrocardiogrammes hebdomadaires, des appels téléphoniques, des enregistrements
holter de 72h ainsi qu’une évaluation des dimensions des veines pulmonaires a 3 mois par scanner ou IRM.

Période de

Phase de run-in Sleriing Suivi

Baseline 3 mois 12 mois
Figure 2 : Design de I'étude ADVENT.
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Le critére de jugement principal d'efficacité évaluait, par une analyse de non-infériorité, le taux de succes de

I'intervention défini par :

* Absence de tachyarythmie auriculaire documentée > 30 secs ;

e Absence de nécessité de nouvelle ablation d'arythmie atriale (a tout moment) ;

e Absence de nécessité de cardioversion apres la période de blanking ;

e Absence de nécessité d'utilisation d'antiarythmiques de classe | ou lll apres la période de blanking OU
d'amiodarone a tout moment.

Le critére de jugement secondaire d’efficacité évaluait le taux de succés de I'intervention, défini selon les mémes
modalités, mais par une analyse de supériorité.

Le critéere de sécurité principal était un critére composite évalué par une analyse de non-infériorité :

e la survenue d'événements indésirables graves liés a |'utilisation d'un cathéter d'ablation, ou a la procédure,
survenant dans les sept jours apres la procédure,

e lasurvenue d'une sténose des veines pulmonaires ou d'une fistule cesophagienne survenant a tout moment
au cours des 12 mois de suivi.

Le critére de sécurité secondaire évaluait par une analyse de supériorité :

*  Modifications des dimensions des veines pulmonaires (section transversale) a 3 mois.

Résultats de I'étude

Caractéristiques des patients a baseline

Sur les 626 patients inclus dans I'étude 19 ont retiré leur consentement, 607 patients ont été randomisés. Parmi-eux,
305 ont bénéficié d'une électroporation et 302 d'une ablation conventionnelle (167 par radiofréquence et 135
par cryoablation).
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Figure 3 : Flowchart de I'étude ADVENT.
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En termes d’efficacité

e L'électroporation était non-inférieure a |'ablation thermique sur le taux de succés de l'intervention a 1 an (73,1 %
dans le groupe « Electroporation » et 71,3 % dans le groupe « Ablation thermique », soit une différence entre
les groupes de 2 %, avec un IC 95 % = -5,1-9,2 % ; Probabilité a posteriori de non-infériorité > 0,999), sans réussir
a démontrer sa supériorité.
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Figure 4 : A. Courbe de Kaplan-Meier sur le critére de jugement principal de succés d'intervention a 1 an dans le groupe électroporation (Bleu) et ablation thermique
(Rouge). B. A. Courbe de Kaplan-Meier sur le succés d'intervention a 1 an dans le groupe Electroporation (Bleu), radiofréquence (Rouge) et cryoablation (Vert).

e L'échec a 1 an était essentiellement secondaire a des récidives d'arythmie auriculaire (17 %) ou la nécessité
d'utiliser des antiarythmiques de classe 1 ou 3 apres la période de blanking de 3 mois sans différence significative
entre les deux groupes.

En termes de sécurité

e Lélectroporation était non-inférieure sur le critére principal de sécurité d'effet indésirables graves (complications
post-opératoires dans les 7 jours ou fistule cesophagienne/sténose des veines pulmonaires a 1 an) qui était
rencontrés chez 6 patients traités par électroporation et 4 patients traités par ablation thermique (2,1 % vs 1,5 %
soit une différence de 0,6 % avec un IC 95 % = -1,5-2,8 % ; Probabilité a posteriori de non-infériorité > 0,999).

e L'électroporation permettait significativement moins de rétrécissement des veines pulmonaires a 3 mois
(0,9 % vs 12 % ; probabilité a posteriori > 0,999).

e |l est a noter la survenue d'un déces secondaire a une tamponnade au décours d'une procédure d'élec-
troporation (vs O dans le groupe ablation thermique), de deux tamponnades cardiaques (vs O dans le groupe
ablation thermique) ainsi que d'un AVC au décours d'une ablation thermique.

Caractéristiques procédurales (Figure 2)

e Lélectroporation permettait une réduction de la durée totale de procédure d’en moyenne 18 minutes
(106 min = 29 vs 123 min = 42), de la durée d'ablation d’environ 20 minutes (22 min = 14 vs 50 min + 25) avec
une moindre variabilité temporelle.

e L|électroporation a nécessité des durées d'utilisation de fluoroscopie plus importantes d'environ 7 minutes
(21 min = 11 vs 14+ 13 min).
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Conclusion

L'essai ADVENT est le premier essai contrdlé randomisé a confirmer la non-infériorité a 1 an du systeme d'ablation
par électroporation FARAPULSE® dans la fibrillation atriale paroxystique grace a un champ électrique pulsé
comparativement aux méthodes thermiques conventionnelles (radiofréquence ou cryoablation) sur un critére
d'efficacité et de sécurité.

Perspectives

Cet essai réalisé aux Etats-Unis confirme donc I'efficacité et la sécurité de cette technique et devrait appuyer
I'approbation de ce systéme par la FDA qui a obtenu son autorisation européenne (marquage CE) en 2021.
Les 2 épisodes de tamponnade (dont une ayant entrainé un décés) pourraient susciter des inquiétudes puisque
cette complication avait déja entravé le développement de cette technique dans le passé mais |'analyse de
toutes les procédures d'électroporation réalisés chez 'homme a montré qu'il s'agissait du seul déces associé a la
procédure chez prés de 1600 patients (soit une mortalité de 0,06 %) ce qui est comparable aux données en
ablation thermique. De plus, cette technique semble prometteuse puisqu’elle a permis, a une époque ou la
demande en ablation de fibrillation atriale ne cesse de croitre une réduction des durées de procédure d'envi-
ron 20 minutes avec une moindre variabilité entre les procédures ; alors méme que les opérateurs étaient
rompus aux techniques d'ablation conventionnelles mais peu entrainés a |'électroporation témoignant d'une
courbe d'apprentissage rapide. Lutilisation plus importante de radioscopie semble anecdotique dans le contexte
puisque les ablations conventionnelles peuvent étre couplées a des systémes de cartographie non fluoroscopique
qui n'est pas encore possible dans la technique de I'électroporation. Le potentiel reste a exploiter puisqu'il
s'agit d'une premiere génération de ce type d'énergie et de nombreux constructeurs travaillent au développement
intégrant un systéme de cartographie 3D. La technique d'électroporation semble étre une nouvelle énergie tres
prometteuse suscitant beaucoup d'intérét dans la communauté rythmologie. De nombreuses études sont en
cours afin d'évaluer la supériorité de cette technique (BEAT-AF) et ses applications dans la fibrillation atriale
permanente (ADVANTAGE-AF). Cette technique pourrait dans le futur étre développée dans le traitement
d'autres arythmies comme le flutter?, les voies accessoires ou encore les arythmies ventriculaires!®.
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