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RESUME

Contexte : La FEVG est actuellement le seul critere recommandé dans la sélection
des patients avec insuffisance cardiaque d’origine non ischémique (NICM) pour
limplantation d’'un défibrillateur automatique implantable (DAI) en prévention primaire de
la mort subite (MS). Cependant les résultats de I'étude DANISH ont montré récemment les
limites de ces recommandations. Il est donc devenu primordial de reconsidérer la
stratification du risque de mort subite dans cette population.

Objectif : Etudier la survenue d’'un événement rythmique (EVR) grave et en définir
les facteurs de risque chez des patients porteurs d’'une NICM stable indemne d’événement
rythmique.

Méthode : Ont été inclus I'ensemble des patients porteurs d'une insuffisance
cardiaque avec une altération de la FEVG et/ou une dilatation du ventricule gauche (VG)
d’origine non ischémique et indemne d’EVR, qui ont bénéficié d’un bilan pronostique entre
janvier 1998 et décembre 2014 au CHRU de Lille. Chaque patient a été évalué sur le plan
clinique, biologique, morphologique et a bénéficié d’une épreuve d’effort métabolique ainsi
que d’'un Holter-ECG. Le critére de jugement principal composite était la survenue d’'une
MS, arrét cardiaque récupéré, tachycardie ventriculaire soutenue, ou thérapie appropriée
par le DAL

Résultats : Sur les 910 patients inclus dans notre étude, 160 (17.6%) patients ont
présenté le critére de jugement principal composite d’EVR au terme d’un suivi médian de
6.33 [3.29-10.18] ans. Le délai médian entre le bilan et la survenue de 'EVR était de 4.05
[1.68-7.85] ans. La FEVG, le sexe, la prise de digoxine, la durée du QRS, le rythme
sinusal, les activités répétitives au Holter, le taux de BNP et le diamétre de 'OG étaient
des facteurs indépendants de survenue d’EVR. Ni la classification NYHA, ni les

parameétres de I'épreuve d’effort métabolique n’étaient des facteurs indépendants de
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survenue d’EVR dans notre étude. Les complications liées au DAI étaient retrouvées chez
19.2% des patients appareillés.

Conclusion : L'implantation d’'un DAI en prévention primaire chez les patients
atteints d’'une NICM, guidée uniquement par la FEVG a ses limites. Le développement de
nouveaux scores de risque intégrant plusieurs parametres semble indispensable. En
complément de la FEVG, le sexe, la durée du QRS, le rythme sinusal, les activités
répétitives au Holter et le diamétre de 'OG sont des paramétres simples qui pourraient

étre intégrés dans ces scores.
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INTRODUCTION

A. Epidémiologie et classification de I'insuffisance cardiaque

Malgré une amélioration de sa prise en charge, l'insuffisance cardiaque reste un
probléme majeur de santé publique & cause de sa fréquence et de sa sévérité. La
prévalence de linsuffisance cardiaque est estimée a 1-2% dans la population générale et
peut atteindre jusque 10% chez les patients agés de plus de 70ans (1). Avec plus de 3,5
millions de nouveaux cas par an, l'insuffisance cardiaque représente la 3¢™ cause de
déces cardiovasculaires en Europe, derriere les accidents vasculaires cérébraux et les
infarctus du myocarde (IDM) (2).

La classification de l'insuffisance cardiaque est basée historiquement sur la mesure
de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG). Cette derniére permet de distinguer
deux grands types distincts en fonction que la FEVG soit préservée (= 50%) ou altérée
(FEVG < 40%) définissant linsuffisance cardiaque avec dysfonction systolique. Plus
récemment, les dernieres recommandations européennes ont rajouté une nouvelle
catégorie avec l'insuffisance cardiaque a FEVG modérément altérée ou la FEVG est
comprise entre 40 et 49% (1).

Il n’existe pas de classification étiologique consensuelle de l'insuffisance cardiaque.
La plupart des patients ont le plus souvent des pathologies multiples cardiovasculaires ou
non, qui contribuent au développement de l'insuffisance cardiaque. Cependant en pratique
clinique, dans le cadre de linsuffisance cardiaque systolique, il est de coutume de
distinguer l'origine ischémique qui est retrouvée dans environ deux tiers des patients, de
I'origine non ischémique. Cette derniére regroupe des étiologies variées qui peuvent étre

primitives, génétiques, toxiques, infectieuses ou encore du péripartum (3).
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B. Mort subite et insuffisance cardiaque

Avant les années 1990, le pronostic de l'insuffisance cardiaque était sombre avec
une mortalité estimée a 60-70% dans les 5 ans apres le diagnostic et des hospitalisations
pour décompensation cardiague fréquentes (4). Chez ces patients, la plupart des déces
était d’origine cardiovasculaire, principalement par aggravation de I'insuffisance cardiaque
ou par mort subite (5). La mort subite est le plus souvent due a une cause rythmique
incluant les arythmies ventriculaires, les bradycardies et I'asystolie, mais peut aussi parfois
étre due a une origine coronarienne (6), un accident vasculaire cérébral ou encore un
syndrome aortique.

Des progrés ont été réalisés sur les 30 dernieres années dans le traitement de
linsuffisance cardiaque a FEVG altérée permettant d’en améliorer son pronostic et de
réduire le risque de mort subite. Pour exemple l'incidence de la mort subite a 1an dans
'étude CIBIS-Il publiée en 1999 qui étudiait I'effet du Bisoprolol dans linsuffisance
cardiaque était de I'ordre de 6.7% alors qu’elle est actuellement de I'ordre de 3.7% dans la
derniére grande étude sur l'insuffisance cardiaque PARADIGM-HF (7-9).

Les traitements pharmacologiques actuellement recommandés dans l'insuffisance
cardiaque avec FEVG altérée (1), incluant les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
'angiotensine (IEC) (10,11), les bétabloquants (12), les antagonistes des récepteurs aux
minéralo-corticoides (AMR) (13) réduisent tous le risque de mort subite. Plus récemment,
le traitement par LCZ696, combinaison d’'un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine
II (ARAIl), le valsartan et d’'un inhibiteur de la néprilysine (NEP), le sacubitril, a montré
également une diminution significative du risque de mort subite comparé au traitement par

enalapril (14).
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C. Deéfibrillateur automatique implantable et niveau de preuve actuel

La prévention primaire de la mort subite dans linsuffisance cardiaque systolique
stable repose essentiellement sur la mise en place d'un défibrillateur automatique
implantable (DAI). L'usage du DAI dans linsuffisance cardiaque est apparu a partir de
1996 avec l'étude MADIT-1 qui a apporté une preuve de concept chez des patients
coronariens a tres haut risque de mort subite (15).

L’'implantation d’'un DAl a cependant un colt et peut étre responsable de
complications a l'implantation ou a distance comme des infections de matériel, des
thérapies inappropriées et des dysfonctions de matériel qui peuvent étre responsables
d’'une augmentation de la morbidité et de la mortalité, ainsi que de la dégradation de la
gualité de vie (16). C’est pour cette raison que l'indication d’implantation doit étre réservée
aux patients a haut risque de mort subite pour lesquels le DAI a fait la preuve de son
efficacité.

Actuellement les DAI sont recommandés avec un grade de recommandation | dans
les recommandations européennes et américaines chez les patients insuffisants
cardiaques en classe Il a Ill de la New York Heart Association (NYHA) avec une FEVG <
35%, indépendamment de [Iétiologie (1,17). Ces recommandations reposent
principalement sur I'évidence d’'un bénéfice en prévention primaire bien documentée chez
les insuffisants cardiaques d’origine ischémique ou I'implantation d’'un DAl a montré a la
fois une diminution de la mort subite et de la mortalité totale (15,18—-20). Le niveau de
preuve est cependant bien plus faible dans [linsuffisance cardiaque d’origine non
ischémique et repose essentiellement sur des études anciennes publiées entre 2002 et
2005.

Les études CAT et AMIOVIRT, publiées en 2002 et 2003, sont les deux premieres
études realisées en prévention primaire comparant I'implantation d’'un DAI au traitement

meédical uniquement dans des cardiomyopathies d’origine non ischémique. Elles n’ont
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recruté que 207 patients et ont été interrompues de fagon précoce pour futilité du fait d’'un
nombre insuffisant d’événements (21,22).

L’étude DEFINITE publiée en 2004 qui a inclus 458 patients avec une
cardiomyopathie d’origine non ischémique en prévention primaire est la seule étude a
avoir montré une association entre I'implantation d’'un DAI et une diminution de la mortalité
liée aux arythmies, mais sans diminution significative de la mortalité totale (23).

L’étude COMPANION publiee en 2004, a randomisé 1520 patients insuffisants
cardiaques en classe Ill et IV de la NYHA dont 44% d’origine non ischémique, en
traitement médical seul ou en association avec soit une resynchronisation cardiaque
couplée a un pacemaker (CRT-P) soit une resynchronisation cardiaque couplée a un
défibrillateur (CRT-D) (24). Dans I'étiologie non ischémique, la CRT-D en comparaison au
traitement médical seul montrait une diminution significative du risque de déces toute
cause mais la CRT-D n’était pas supérieure a la CRT-P (25). Ces résultats ne permettent
donc pas d’attribuer I'effet observé uniquement a la présence d’'un DAI.

Enfin 'étude SCD-HeFT publiée en 2005, qui a inclus 2521 patients dont la moitié
avec une insuffisance cardiaque d’origine non ischémique, est la seule a avoir montré une
diminution significative de la mortalité totale avec I'implantation d’'un DAI dans I'étiologie
non ischémique mais ce résultat était limité aux patients en stade Il de la NYHA et les
patients ne recevaient pas de CRT (19).

C’est sur la méta-analyse de ces cing essais randomisés et controlés anciens que
viennent les recommandations actuelles sur 'implantation d’'un DAI en prévention primaire
dans les cardiomyopathies d'origine non ischémique (1,26,27). Cette méta-analyse,
réalisée par Desai et al. rapportait une diminution significative de la mortalité totale chez
les patients appareillés par un DAI comparé au traitement médical (RR 0.69 ; 95% IC
0.55-0.87 ; p=0.002) et ceux méme en excluant les patients avec une CRT-D issus de

Iétude COMPANION (27).
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D. Nécessité d’une nouvelle stratégie d’évaluation du risque rythmique

Cependant depuis les années 2005, le traitement de linsuffisance cardiaque a
considérablement changé. Les pratiques de ces études anciennes ne refletent donc plus
les pratiques actuelles. Les thérapies médicamenteuses et le recours a la
resynchronisation cardiaque ont permis une amélioration du pronostic et une diminution du
risque de mort subite.

Les résultats de ces études anciennes ont ainsi été remis en doute récemment en
2016 par I'étude DANISH. Cette étude a randomisé 1116 patients symptomatiques avec
une insuffisance cardiaque systolique d’origine non ischémique et une FEVG < 35% en
deux groupes bénéficiant soit d’'un traitement médical seul, soit en association avec un
DAI. La particularité de cette étude est que les patients des deux groupes recevaient un
traitement moderne de linsuffisance cardiaque dont 58% d’implantation de CRT. Les
résultats n’ont pas permis de montrer de bénéfice du DAI sur la mortalité totale (HR 0.87 ;
95% IC, 0.68-1.12; p=0.28). Dans l'analyse en sous-groupe, seuls les patients jeunes
avec un age inférieur a 59 ans, semblaient tirer un bénéfice de I'implantation d’'un DAI en
prévention primaire (28). Cette étude remet donc en cause l'implantation systématique en
routine d’'un DAI chez les patients avec une insuffisance cardiaque systolique d’origine
non ischémique avec une FEVG < 35%.

Beggs et al ont ainsi actualisé en 2018 les résultats de la méta-analyse de 2004 de
Desai et al (27), en venant y inclure les résultats de I'étude DANISH. lIs ont ainsi pu mettre
en évidence que la diminution de la mortalité totale chez les patients appareillés par un
DAI en prévention primaire en comparaison avec le traitement médical persiste (RR 0.76 ;
95% IC 0.65-0.91 ; p=0.002) (29). Cependant ce résultat reste atténué par les résultats de
I'étude DANISH, ce qui peut laisser penser que le bénéfice résiduel du DAI refléte en fait
le risque de mort subite plus important dans les anciennes études en raison d’un

traitement sous-optimal par rapport aux pratiques contemporaines.
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Au vu de ces résultats, Il est donc désormais devenu primordial de reconsidérer la
stratification du risque de mort subite dans l'insuffisance cardiaque systolique d’origine
non ischémique. La stratégie actuelle qui limite 'implantation d’'un DAI aux patients avec
une altération sévere de la FEVG doit étre reconsidérée. Il existe de nombreuses
limitations a l'utilisation seule de la FEVG qui dispose d’une faible sensibilité et spécificité
pour prédire la survenue d’'une mort subite (30). Celles-ci peuvent s’expliquer par le fait
que les patients avec une FEVG basse ne sont pas tous uniformes en termes d’autres
marqueurs pronostiques et ne sont donc pas tous a haut risque de mort subite. A l'inverse
bien que les patients avec une FEVG supérieure a 35% représentent un groupe a bas
risque de mort subite, il semble exister dans cette catégorie des patients a haut risque qui
expérimenteront une mort subite et qui auraient donc pu bénéficier de I'implantation d’un
DAI en prévention primaire (31-33). Ce constat est bien démontré dans I'étude de
Pezawas et al. qui rapporte que 22% des patients avec une FEVG = 30% ont un épisode
d’arythmie ventriculaire fatale comme premier événement (31). Une explication a ce
phénomeéne pourrait étre qu’il n’y a pas de lien mécanique direct entre une FEVG basse et
la survenue d’arythmie ventriculaire (30).

La recherche d’autres facteurs de risque associés a la survenue d’'une mort subite
semble donc nécessaire afin de mieux identifier les patients les plus a méme de bénéficier
de l'implantation d’'un DAI en prévention primaire dans l'insuffisance cardiaque systolique
d’origine non ischémique. C’est donc dans ce contexte que nous avons congu notre étude.
Notre objectif était d’étudier la survenue d’'un événement rythmique (EVR) grave et d’en
définir les facteurs de risque de survenue chez des patients porteurs d’une insuffisance
cardiaque systolique stable sous traitement optimal et indemne d’événement rythmique

ventriculaire, bénéficiant d’'une évaluation standardisée dans notre centre.
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MATERIELS ET METHODES

Cette étude a été menée en recueillant de fagon rétrospective le suivi d’'une cohorte
de patients porteurs d’'une dysfonction systolique ventriculaire gauche d’origine non
ischémique et sous traitement optimal ayant bénéficié d’'un bilan pronostique de leur
insuffisance cardiague au sein de la Clinique de Cardiologie du CHRU de Lille entre le 05

Janvier 1998 et le 29 Décembre 2014.

A. Population d’étude
1- Criteres d’inclusion
Ont été inclus tous les patients porteurs d’'une altération de la fonction systolique du
ventricule gauche d’origine non ischémique, stables et sous traitement optimal, ayant

bénéficié d’un bilan pronostique prospectif de leur dysfonction systolique.

a. Dysfonction systolique du ventricule gauche

L’altération de la fonction systolique du ventricule gauche était définie par une
FEVG < 45% et/ou une dilatation du ventricule gauche avec un volume télédiastolique du
ventricule gauche (VTDVG 2= 90ml/m? et/ou un diamétre télédiastolique (DTDVG) =
32mm/m2. En cas de discordance d’évaluation de la FEVG, la valeur de
I'échocardiographie était retenue en cas de bonne échogénicité du patient et apres

analyse de son dossier, sinon c’était la valeur scintigraphique qui était retenue.

b. Origine non ischémique de la cardiopathie
L’'origine non ischémique était définie par I'absence d’antécédent d’infarctus du
myocarde, de revascularisation coronaire par angioplastie ou pontage aortocoronaire ; ou

par une coronarographie sans lésion significative.
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c. Stabilité de la cardiopathie et traitement médical optimal

Pour étre inclus les patients devaient étre en phase chronique stable, en dehors de
toute décompensation cardiaque. lls devaient bénéficier d’'un traitement médical optimal
de l'insuffisance cardiaque comprenant au minimum un IEC (ou des ARA Il en cas
d’intolérance aux IEC) et un bétabloquant a la posologie maximale recommandée ou
tolérée selon les recommandations de 'ESC (1). Il pouvait étre associé d’autres
thérapeutigues comme des AMR, de l'ivabradine selon la fréquence en rythme sinusal, ou

une resynchronisation cardiaque par stimulation biventriculaire.

d. Bilan pronostique de I'insuffisance cardiaque

Le bilan pronostique comprenait de facon standardisé une évaluation clinique, un
ECG, une échographie cardiaque transthoracique, une épreuve d’effort métabolique, un
Holter, une angioscintigraphie isotopique, un bilan biologique comprenant des dosages
neurohormonaux. Pour les patients ayant bénéficié de plusieurs bilans pronostiques, nous
avons choisi le plus ancien ou le patient était traité par I'association bétabloquant et IEC

aux posologies optimales.

2- Critéres d’exclusion
Ont été exclus de notre étude les patients suivants :

e Les patients n‘ayant pas bénéficié de la réalisation d’'une coronarographie, dont
I'étiologie était donc considérée comme indéterminée.

e Les patients avec une cardiopathie congénitale, se définissant par une dysfonction
systolique du VG attribuable a une cardiopathie congénitale opérée ou non.

e Les patients implantés d'un DAI en prévention secondaire en raison d'un
antécédent de mort subite (MS) récupérée ou trouble du rythme ventriculaire

soutenu ayant eu lieu avant la réalisation du bilan pronostique.
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Les patients implantés d’'un DAI en prévention primaire et ayant présenté avant la
réalisation du bilan pronostique, un trouble du rythme ventriculaire grave défini par
un trouble du rythme ventriculaire supérieur a 200 bpm ayant nécessité une

thérapeutique appropriée du DAI (CEI ou ATP).

3- Recueil des données et bilan pronostique

a. Données cliniques

Pour chaque patient, ont été recueillis les antécédents, les facteurs de risque

cardiovasculaire, I'étiologie de la cardiopathie, le traitement médical avec les posologies.

b. Etiologie de la cardiopathie

L’étiologie de la cardiopathie était classée en 7 catégories :

Les cardiopathies du post-partum, se définissant par une dysfonction systolique du
VG a la fin ou au décours d’une grossesse, sans autre cause retrouvée pouvant en
rendre compte (34).

Les cardiopathies valvulaires, se définissant par une dysfonction systolique du VG
attribuable a une valvulopathie du cceur gauche opérée.

La non compaction du ventricule gauche, se définissant par une imagerie
compatible avec le diagnostic en échographie cardiaque ou IRM cardiaque.

Les cardiopathies aux anthracyclines (ou autres agents anti-cancéreux), se
définissant par une dysfonction systolique du VG avec une un antécédent de
traitement par anthracyclines, sans autre cause pouvant en rendre compte.

Les cardiopathies familiales, se définissant par la présence d’'un contexte familial
et/ou la mise en évidence au cours du suivi d’'une mutation génétique connue pour
étre responsable de cardiopathies dilatées.

Les cardiopathies idiopathiques, se définissant par une dysfonction systolique du

VG sans cause apparente retrouvée. Les cardiomyopathies alcooliques ainsi que
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les myocardites ont été inclues dans cette catégorie en raison du caractére parfois
difficile et incertain de ces diagnostics.

- La catégorie « Autres » incluait toutes les étiologies ne s’intégrant pas dans les
groupes suscités, regroupant essentiellement les cardiopathies restrictives et les

vascularites.

c. Données biologiques

Durant chaque bilan, un prélevement sanguin était effectué pour détermination de
la numération formule sanguine, du bilan de coagulation, du ionogramme sanguin, de la
protidémie, de I'albuminémie, de 'uricémie, de 'hémoglobine glyquée, de la créatininémie
et de l'urée avec calcul de la clairance de la créatinine selon la formule de MDRD
simplifiée.

Le dosage du BNP était également effectué, selon trois techniques différentes de
dosage en fonction de I'année de réalisation du bilan pronostique. Entre mars 1998 et
mars 2002, le BNP était dosé par méthode radio-immunologique (kit Shinoria) puis
jusqu’en mai 2007 par immunofluorescence selon la méthode Triage Biosite, puis par la
suite par chemoluminescence Centaur Bayer. La norme est < 21.1 pg/ml pour la technique
radio-immunologique et < 100 pg/ml pour les deux autres techniques de dosage. Etaient
également dosée [l'activité rénine plasmatique, l'aldostéronémie et la norépinéphrine

plasmatique.

d. Echographie cardiaque
Lors du bilan pronostique, chaque patient a bénéficié d’'une échocardiographie

réalisée par I'un des cardiologues référents en insuffisance cardiaque du service.

Les mesures du ventricule gauche en épaisseur, masse, diamétre et volumes ont
été recueillies. La fraction d’éjection a été estimée a chaque fois selon la méthode de
Simpson et par appréciation visuelle. Les pressions de remplissage du ventricule gauche
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ont été analysées en combinant différentes méthodes : par I'analyse du flux mitral (rapport
E/A, TDM), la mesure du TRIV, la mesure du rapport E/E’ et par I'analyse du flux veineux
pulmonaire. La mesure de la vitesse maximale du flux aortique et de la VTI sous aortique
ont été réalisées. La taille de l'oreillette gauche a été estimée en diameétre, en surface et

en volume.

L’évaluation du cceur droit a été effectuée en recueillant les parametres suivants : le
diamétre ventriculaire droit, le TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) et
'estimation de la pression artérielle pulmonaire systolique par la mesure de la vitesse

maximale du flux d’insuffisance tricuspide.

e. Angioscintigraphie myocardique

Les angioscintigraphies myocardiques ont été réalisées avec du technétium 99
dans le service de Médecine Nucléaire du CHRU de Lille. La fraction d’éjection du
ventricule gauche (norme : 60 +/- 10%) et la fraction d’éjection du ventricule droit (norme :

50 +/- 10%) ont été recueillies.

f. ECG et Holter

Lors du bilan pronostique, un ECG était réalisé avec étude de de la fréquence
cardiaque, du rythme, de la mesure de I'espace PR, de la largeur du QRS.

Un Holter de 24h était également réalisé, permettant d’enregistrer la fréquence
cardiaque moyenne, le nombre d’extrasystoles ventriculaires, la répartition en doublets, en
triplets et la présence ou non de tachycardies ventriculaires non soutenues (TVNS) ainsi
gue leurs fréquences.

g. Epreuve d’effort métabolique

Lors du bilan pronostique, une épreuve d’effort métabolique était réalisée sur
bicyclette ergométrique selon les étapes suivantes :

e Charge de 30 watts pendant 3 minutes
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e |Incrémentation de 10 watts/min

e Cadence de pédalage de 60 tours/min pendant toute la durée de I'effort.

Les pressions artérielles de repos et au maximum de l'effort étaient relevées. Les
épreuves fonctionnelles respiratoires permettaient de recueillir le volume expiratoire
maximum seconde, la capacité vitale forcée, la ventilation maximale minute, le débit
ventilatoire et la réserve ventilatoire. Le seuil anaérobie était calculé par la méthode de la
courbe en V. Les pics de VO2, de VCO2 et le pourcentage du pic de VO2 théorique selon
'équation de Wasserman étaient relevés. Le pouls d’0O2, le quotient respiratoire
(VCO2/VO2), le pic de VE/VCO2 et la mesure de la pente de VE/VCO2 étaient également

mesurés.
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B. Suivi et événements cliniques
1- Critere de jugement principal
Le critere de jugement principal composite était défini comme la survenue d’une
mort subite, d’un arrét cardiaque récupéré, d’'une tachycardie ventriculaire soutenue ou
d’'une thérapie appropriée par le DAI. Chez les patients ayant présenté 2 événements
cliniques ou plus pendant le suivi, c’était le premier événement qui était retenu pour

'analyse de survie.

La mort subite était définie par une mort qui survient de maniére inattendue chez un
patient jugé précédemment stable en présence ou I'absence de témoin. En cas d’absence
de témoin, le patient devait avoir été vu vivant dans les derniéeres 72 heures et ne devait
pas manifester d’autre affections extracardiaques potentiellement mortelles (infectieuses,
métaboliques...). Si la mort subite survenait lors d’'une complication d’'un autre processus
cardiaque, (par exemple, un choc cardiogéniqgue ou un infarctus aigu du myocarde) c’est
le processus primaire qui a été retenu comme cause du décés. L'origine rythmique était
relevée lorsque c’était possible, que celle-ci soit documentée par un ECG, par un

monitoring ou par l'interrogatoire d’un dispositif implanté.

L’arrét cardiaque récupéré était défini par la survenue d’'un arrét cardiaque avec
documentation d’'une origine rythmique (asystolie, tachycardie ventriculaire ou fibrillation

ventriculaire) sans autre processus extracardiaque a l'origine de cet arrét cardiaque.

La tachycardie ventriculaire soutenue était définie par une TV supérieure a 30
secondes avec fréquence cardiague supérieure a 200 bpm ayant nécessité une

régularisation médicamenteuse ou électrique.

La thérapie appropriée par le DAI était définie par la survenue d’un trouble du
rythme ventriculaire avec une fréquence cardiaque supérieure a 200 bpm ayant nécessité
une thérapeutique appropriée (ATP ou CEIl) de la part du DAI. Les événements avec une
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frequence inférieure a 200bpm n’ont pas été retenus sauf s’ils rentraient dans le cadre
d’'un orage rythmique défini par la survenue de plus de 2 événements en moins de 48h ou
par la nécessité d’'un recours a un geste d’ablation par radiofréquence. La thérapie du DAI
était considérée comme inappropriée quand elle était délivrée pour une arythmie autre que
ventriculaire, telles que la tachycardie sinusale ou supraventriculaire, la surdétection de

'onde T, ou pour toute dysfonction du DAI comme les fractures de sondes.

Les cas difficiles ont été réévalués par un comité d’adjudication composé d’un
cardiologue spécialisé en insuffisance cardiaque et d’un cardiologue spécialisé en

rythmologie qui ont été consultés en aveugle 'un de 'autre.

2- Critéres de jugements secondaires

Les criteres de jugement secondaires étaient la survenue de déces toutes causes
et de décés d'origine cardiovasculaire. Ont également été recueilli les transplantations
cardiaques, limplantation d’'une assistance ventriculaire ainsi que les événements
indésirables lies au DAI, principalement les complications liées a limplantation, les
thérapies inappropriées telles que décrites précédemment ainsi que les infections liées au
matériel. Les décés dorigine hémodynamique étaient définis comme décés par
insuffisance cardiaque terminale, choc cardiogénique, transplantation en urgence et

implantation d’'une assistance circulatoire en urgence.

3- Méthode de suivi
Le recueil du suivi a été réalisé de fagcon entre mars 2017 et janvier 2018. Il a été
effectué en s’aidant de I'utilisation des données des dossiers médicaux informatisés dans
le logiciel Sillage du CHRU de Lille, par appel téléphonique auprées du médecin traitant, du
cardiologue, ou du patient lui-méme et de sa famille. En cas d’absence de réponse, les

mairies de naissance étaient contactées par appel téléphonique ou par fax pour
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rechercher la présence d’'un certificat de décés et les patients étaient exclus de I'analyse

du critére de jugement principal.

Si le patient était porteur d’'un DAI au moment du bilan pronostique ou au cours du
suivi, 'ensemble des courriers de consultation de suivi du défibrillateur étaient récupérés
afin de rechercher la survenue d’une thérapie appropriée par le DAI et de relever les
éventuels effets indésirables liés a ce dispositif. Lorsque le patient bénéficiait de la
cardiosurveillance, cette derniere était également consultée a titre systématique en plus

des courriers de consultation.
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C. Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne * écart-type ou en médiane
avec l'interquartile range pour les parameétres a distribution « non normale ». La normalité
de distribution était vérifiée par représentation graphique et/ou par le test de Shapiro-Wilk.
Les variables quantitatives de distribution normale étaient comparées par le test t de
Student aprés vérification si nécessaire de 'homogénéité des variances par un test de
Levene. Les variables quantitatives de distribution « non normale » étaient comparées par
le test de Mann et Whitney ou le test de Wilcoxon pour les variables a distribution « non
normale » aprés vérification si nécessaire de ’homogénéité des variances par un test de
Kruskal-Wallis. Les variables qualitatives sont présentées en chiffres absolus et en

pourcentage et étaient comparées par un test du Chi 2 ou un test de Fisher.

1- Analyses de survie

Les taux cumulés du critere de jugement principal (critere composite d’événements
rythmiques) et des criteres de jugements secondaires étaient estimés en utilisant la
méthode de Kaplan-Meier et les différences entre les groupes ont été testées par un test
de log-rank. Les « hazard ratio » et I'intervalle de confiance (IC) a 95% a été calculé par le
modele de Cox. En raison du suivi tres long pour ce type de population, la cause exacte
de décés n’a pas pu étre déterminée chez 39 patients et 20 patients sont considérés
comme perdus de vue. Les patients transplantés ou implantés d’'une assistance
ventriculaire de maniére programmeée et les patients perdus de vue ont été censurés au
moment de la transplantation et a la derniére date d’informations. Les patients
transplantés en urgence ou bénéficiant d’'une assistance ventriculaire en urgence sont

considérés comme décédés au moment du geste.
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2- Analyses multivariées

Les variables significativement associées aux événements en analyse univariée (p
< 0.1) ont été incluses dans un modéle de Cox afin de déterminer les facteurs prédictifs
indépendants. Les paramétres corrélés entre eux n'ont pas été inclus ensemble dans
'analyse multivariée. En cas de multiples paramétres similaires ou d'une méme technique
d'exploration, le parametre le plus puissant en analyse univariée ou en analyse bivariée a
été sélectionné pour l'analyse multivariée. L’analyse de Cox a été réalisée selon une
procédure pas a pas ascendante (entrée dans le modele pour un p < 0,05, sortie pour un
p > 0,1). Pour chaque facteur significatif, le risque relatif et son intervalle de confiance a
95% a été calculé. Les variables quantitatives ont été entrées dans le modéele de maniere
continue. Pour le BNP, en raison de 3 méthodes différentes de dosage, les données ont
été transformées en décile et sommées pour ne faire qu’une seule variable. Pour les
analyses qualitatives, les valeurs seuils des différents parameétres ont été définies avec les
courbes ROC. Les tests statistiques ont été réalisés avec le logiciel SPSS version 15.0
pour Windows (SPSS INC., Chicago, IL, USA). Le seuil de significativité bilatéral est fixé a

p < 0,05.
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RESULTATS

A. Description de la population d’étude
1- Schéma de I'étude
Entre Janvier 1998 et Décembre 2014, 1736 bilans pronostiques ont été réalisés
chez des patients qui présentaient une insuffisance cardiaque systolique d’origine non
ischémique. Apres avoir exclus les bilans concernant un méme patient, nous disposions

de 997 patients retenus.

Parmi ceux-ci, 15 patients présentaient une insuffisance cardiaque d’origine
indéterminée pour laquelle I'étiologie ischémique n’avait pas pu étre formellement
éliminée, 6 patients avaient une insuffisance cardiaque en rapport avec une cardiopathie
congénitale complexe et 1 patient avait une insuffisance cardiaque sur une dysfonction de

greffon cardiaque. Ces 21 patients ont été exclus de notre étude.

Sur les 975 patients restants, 65 patients ont été exclus de notre étude car ils
avaient déja présenté au moins un événement rythmique ventriculaire grave avant le bilan
pronostique et étaient donc considérés en prévention secondaire. Finalement notre
population d’étude comportait 910 patients présentant une insuffisance cardiaque
systolique d’origine non ischémique indemnes de tout événement rythmique. Le schéma

de notre étude est résumé dans la Figure 1.

2- Caractéristiques de la population a I'inclusion
Les caractéristiques cliniques des patients a linclusion sont résumées dans le
Tableau 1. Parmi les 910 patients inclus, 'age moyen est de 53 + 12 ans, 244 (26.8%)
sont des femmes et la FEVG est de 36 + 10%. La majorité des patients présentait une
dyspnée stade 2 de la NYHA (653 soit 71.8%), seuls 139 patients (15.3%) présentaient

une dyspnée de stade 3 ou 4.
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Figure 1. Schéma du déroulement de I’étude
1736 bilans
pronostiques

4—[ 739 doublons }

{ 997 patients screenés }

21 patientsexclus :

* 1 patientavec une IC post-greffe

* 6 patientsavecune IC d’origine congénitale

» 15 patientsavec une IC d’origine indéterminée

[ 975 patients avec NICM }

65 patientsen
prévention secondaire

910 patientsen
prévention primaire

La plupart des patients recevaient un traitement pharmacologique optimal de
l'insuffisance cardiaque. En effet 97.1% des patients bénéficiaient d’'un traitement par IEC
ou ARA2, 84.4% d’un traitement par bétabloquant et 41.5% d’un traitement par AMR. Un
traitement diurétique était prescrit chez 77.3% des patients, la digoxine chez 21.3% et
'amiodarone chez 12.9%. Les différents traitements pharmacologiques des patients et

leur posologie moyenne sont présentés dans le Tableau 2.
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Tableau 1. Caractéristiques cliniques de la population d’étude

Résultats

Caractéristiques cliniques

Population globale

(n =910)

Age — années 53+12
Sexe féminin — no. (%) 244 (26.8%)
FEVG - % 36+10
Poids — kg 8019
Taille — m 170+ 9
IMC — kg/m2 27+6
Fréquence cardiaque — bpm 72+ 155
Pression artérielle au repos — mmHg

TA systolique 115.5+18.5

TA diastolique 69+ 12

Dyspnée NYHA — no. (%)

118 (13%)

653 (71.8%)

"+ v

139 (15.3%)

Sinusal — no. (%)

769 (84.5%)

Hypertension — no. (%)

347 (38.1%)

Diabete — no. (%)

209 (23%)

Tabagisme — no. (%)

Actif

344 (37.8%)

Sevré

242 (26.6%)

Défibrillateur automatique implantable — no. (%)

122 (13.4%)

Resynchronisation cardiaque — no. (%)

67 (7.4%)

Traitements médicamenteux

Population globale
(n =910)

IEC ou ARA Il — no. (%)

884 (97.1%)

Bétabloguant — no. (%)

768 (84.4%)

AMR = no. (%)

378 (41.5%)

Ivabradine — no. (%)

30 (3.3%)

Diurétiques de I'anse — no. (%)

703 (77.3%)

Digoxine — no. (%)

194 (21.3%)

Amiodarone — no. (%)

117 (12.9%)

Antivitamine K — no. (%)

342 (37.6%)

Aspirine — no. (%)

238 (26.2%)

Statines — no. (%)

282 (31%)

Fibrates — no. (%)

21 (2.3%)

Etiologie de la cardiopathie

Population globale

(n =910)
Idiopathigue — no. (%) 754 (82.9%)
Valvulaire — no. (%) 50 (5.5%)
Non-compaction — no. (%) 28 (3.1%)
Anthracyclines — no. (%) 29 (3.2%)
Familiale — no. (%) 23 (2.5%)
Péri-partum — no. (%) 12 (1.3%)

Autre — no. (%)

14 (1.5%)
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Tableau 2. Posologies des thérapeutiques de l'insuffisance cardiaque systolique

des patients a I'inclusion

Classe thérapeutique DCI n Posologie
IEC RAMIPRIL 429 8.85+2.71
PERINDOPRIL 178 7.42+2.37
ENALAPRIL 32 24.8+10.6
ARA I CANDESARTAN 62 21+10
Bétabloquants BISOPROLOL 580 8.4+2.8
CARVEDILOL 114 51.7429.1
Antagoniste des récepteurs aux SPIRONOLACTONE 321 27.6+£12.8
minéralocorticoides EPLERENONE 58 36.8+£13.2
Diurétiques de I’anse FUROSEMIDE 585 96.4+162
BUMETANIDE 117 3.7x4.5

Sur 'ensemble de la population, 122 (13.4%) patients étaient porteur d’'un DAI en
prévention primaire au moment du bilan pronostique et 222 patients supplémentaires ont
été implantés lors du suivi portant a 344 (37.8%) le nombre de patients ayant bénéficié
d’'un DAI dans notre population. Le délai médian entre I'implantation du DAI et le bilan
pronostique était de 0.72 [0.46 — 1.44] années pour ceux déja implantés et de 0.94 [0.16 —

4.55] années pour ceux implantés aprés le bilan.

De fagon similaire, 67 (7.4%) patients étaient porteurs d’une resynchronisation
cardiaque (CRT) au moment du bilan pronostique et 126 patients supplémentaires ont été
implantés lors du suivi portant a 193 (21.2%) le nombre de patients ayant bénéficié d’une
CRT dans notre population. Il s’agissait quasi exclusivement de CRT couplée a un
défibrillateur (CRT-D) car un seul patient était appareillé d’'une CRT simple (CRT-P). Le
délai médian entre I'implantation de la CRT et le bilan pronostique était de 0.77 [0.55 —
1.63] années pour ceux déja implantés et de 2.79 [0.24 — 6.00] années pour ceux

implantés apres le bilan.
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Enfin, 139 (15.3%) patients ont bénéficié de la cardio-surveillance de leur dispositif
au cours du suivi.

En ce qui concerne I'étiologie de linsuffisance cardiaque systolique, 754 (82.9%)
étaient d’origine idiopathique, 50 (5.5%) d’origine valvulaire, 28 (3.1%) en rapport avec
une non-compaction du VG, 29 (3.2%) secondaire a un traitement par Anthracyclines, 23
(2.5%) d’origine familiale, 12 (1.3%) en rapport avec une cardiomyopathie du péri-partum.
Sur les 14 patients (1.5%) restants, 11 étaient en rapport avec une étiologie restrictive
(dont 3 amyloses cardiaques, 1 sarcoidose et 1 hémochromatose), 2 en rapport avec une
vascularite et 1 en rapport avec une sclérodermie.

Les données issues du bilan pronostique sont présentées dans le Tableau 3.
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Tableau 3. Parametres issus du bilan pronostique

. . Population globale
Biologie (n = 910) N
Cholestérol total — g/dL 1.90 + 0.48 877
Triglycérides — g/L 1.53+1.07 876
HDL cholestérol — g/dL 0.47 £ 0.16 866
LDL cholestérol — g/dL 1.14 £ 0.39 854
Glycémie — g/L 1.03 +0.35 898
Natrémie — mEq/L 138.4 +9.7 910
Kaliémie — mEg/L 42+0.4 905
Calcémie — mEqg/L 92955 869
Phosphorémie — mEg/L 36.4+7.9 850
Urée — g/L 0.50+0.31 906
Créatinine — mg/L 12+10 908
CI MDRD — ml/min/1,73 m? 78.24 £ 29.80 908
Uricémie — mg/L 77 +24 804
Hémoglobine — g/dL 13.56 + 1.68 902
Protidémie — g/L 71+15 870
Albuminémie — g/L 40.7 £ 3.5 850
HbAL1C — % 6.09 + 0.99 644
Neurohormones Popuzﬁtfgl%l)obale N
ARP — médiane (ng/mli/h) [IQR] 2.82[0.94-7.01] 833
Aldostérone — médiane (pg/mL) [IQR] 98 [48-210] 835
BNP (Shionoria) — médiane (pg/mL) [IQR] 35.5[10.8-98.0] 161
BNP (Triage) — médiane (pg/mL) [IQR] 104 [48-274] 257
BNP (Centaur) — médiane (pg/mL) [IQR] 118 [38-299] 425
Noradrénaline — médiane (pg/L) [IQR] 0.33[0.23-0.47] 816

Population globale
3ec (n = 910)
PR —ms 177 + 30
QRS —ms 123 + 36
BBG — no. (%) 312 (34.3%)
Population globale

Holter (n = 910)
No. (%) 896 (98.5%)
FC moyenne — bpm 68 +£11
ESV — médiane [IQR] 246 [22-1583]
ESV polymorphes no. (%) 541 (60.4%)
Doublets — no. (%) 241 (26.9%)
Triplets — no. (%) 123 (13.7%)
Nombre TVNS — no. (%) 216 (24.1%)
Nombre QRS TV — médiane [IQR] 6 [5-8]
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Tableau 3. (Suite)

Epreuve d’effort métabolique Popuzﬁu:ogl%l)obale

No. (%) 864 (95%)

Durée de l'effort — s 567 + 266

FC repos — bpm 76+ 16

FC maximale — bpm 130 £ 28

TAS repos — mmHg 111 £ 22

TAD repos — mmHg 7514

TAS maximale — mmHg 151 + 35

Pic de VO2 — ml/min/kg 17.93+6.10

% Pic de VO2 théorigue — % 68.37 +£19.31

Quotient respiratoire 1.31+3.75

Pic de VE/VCO:2 35+8

Pente VE/VCO2 32.27 £ 8.44

Scintigraphie cardiaque Popuzﬁtlzogl%l)obale

No. (%) 894 (98.2%)

FEVG — % 36+11

FEVD — % 40+ 11

Echographie cardiaque Popul(enltfglg(;)l)obale N
Diamétre OG — mm 43.9 + 8.56 891
Surface OG — cm? 25.05 +8.18 758
Septum —mm 9.64 + 2.59 879
Paroi postérieure — mm 9.58 £ 2.16 873
DTDVG — mm 63.67 £10.24 899
DTSVG —mm 53.25 +11.73 860
VTDVG — ml/m? 191.13 +92.03 850
VTSVG — ml/m? 128.05 + 77.92 834
FEVG (Simpson) — % 35.6+11.8 834
FEVG (visuelle) — % 35+11 858
Masse VG — g 266.75 + 98.68 842
VTI sous aortique —cm 15.64 + 4.60 791
VTI aortigue — cm 24.29 £ 9.30 885
Pic de E — m/s 0.72+0.28 897
Pic de A—m/s 0.62 +0.22 728
Rapport E/A — no 1.36 +1.20 726
TDM — ms 189.4 £+ 74.2 871
TRIV —ms 108 + 33 697
Diamétre VD — mm 29.62+7.12 879
TAPSE — mm 20.5+5.6 615
Surface OD — cm? 19.3+7.7 595
PAPs — mmHg 27.64 +13.09 595
TpAccPulm —ms 107 £ 31 837
VTI Pulm — cm 15.5+£5.48 753
VCI max — mm 15.69 £6.02 779
VCI min—mm 8.38+7.26 708
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B. Suivi
1- Critere jugement principal
Au terme d’un suivi médian de 6.33 ans [3.29 — 10.18], le critere de jugement
principal est survenu chez 160 (17.6%) patients (Figure 2). Le délai médian entre le bilan

pronostique et la survenue de I'événement rythmique était de 4.05 [1.68 — 7.85] ans.

Population Globale
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Suivi (Années)
No. at Risk 910 750 594 449 323 222 154 102 48 18
Probabilité EVR 69% 11% 149% 18% 21,7% 25% 278% 32,4% 40%

Figure 2. Courbe de survie de Kaplan Meier du critere de jugement principal (Mort
subite, arrét cardiaque récupéré, TV soutenue ou thérapie appropriée par le DAI)

dans la population globale.

Parmi les 160 patients chez qui sont survenus le critére de jugement principal, 72
(45%) patients sont décédés d’'une mort subite dont 68 étaient d’origine inexpliquée, 2 en

rapport avec une FV, 1 en rapport avec une TV et 1 en rapport avec une asystolie.
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Dix (6.2%) autres événements étaient en rapport avec un arrét cardio-respiratoire

récupéré dans le cadre d’une fibrillation ventriculaire.

Soixante-quinze (45%) événements étaient en rapport avec une thérapie
appropriée du DAI chez des patients appareillés en prévention primaire au cours du suivi.
Sur ces 75 épisodes de thérapies appropriées, 65 étaient en rapport avec une TV dont la
frequence médiane était a 220 [210 — 250] bpm et 10 en rapport avec une FV. Soixante-
guatorze de ces événements ont été régularisés par le DAI, dont 26 par ATP et 48 par
CEl. Un épisode de TV a 220 bpm n’a pas été traité par le DAI en raison d’'un défaut de
discrimination et s’est régularisé de fagon spontanée aprés plus de 60 secondes. Un
épisode traité était en rapport avec de la TV lente a 180 bpm mais a été retenu dans le
crittre de jugement principal car rentrant dans le cadre d'un orage rythmique ayant

nécessité une ablation de TV par radiofréquence.

Enfin, 3 (1.9%) patients ont présenté une tachycardie ventriculaire soutenue avec
une fréquence cardiaque supérieure a 200 bpm ayant nécessité une cardioversion
électrique ou médicamenteuse avec implantation d’'un DAI en prévention secondaire dans

les suites.

Parmi ces 160 patients, 23 (14.4%) ont présenté au moins 1 épisode d’orage
rythmique pendant le suivi. A noter que 33 patients ayant présenté au moins un
événement rythmique traité par le DAI n'ont pas été retenus dans le critere de jugement
principal en raison d’'une fréquence cardiaque de la TV < 200bpm. Il s’agissait pour tous
de TV lente avec une fréquence médiane a 170 [170 — 180] bpm, dont 30 ont éte
régularisées par ATP, 3 par CEIl en raison d’un échec de 'ATP pour 2 patients et d’'une

ATP pro-arythmogéne responsable d’une TV pour 1 patient.
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2- Criteres de jugements secondaires
Les criteres de jugement secondaire étaient la mortalité totale et la mortalité
d’origine cardiovasculaire. Au terme du suivi médian de 6.33 ans [3.29 — 10.18], 381
(41.9%) patients étaient décédés dont 75.9% d’origine cardiovasculaire (289 patients) et

20 patients étaient perdu de vue (Figures 3 et 4).

Population Globale
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Suivi (Années)
No. at Risk 910 778 629 479 347 236 165 109 51 19
Probabilité DC 11,1% 202% 28,3% 36,6% 455% 50,6% 553% 62,1% 67,0%

Figure 3. Courbe de survie de Kaplan Meier de déces toute cause dans la population

globale.
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Population Globale
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Suivi (Années)
No. at Risk 910 778 629 479 347 236 165 109 51 19
Probabilité DCCV 87% 16,5% 23,8% 30% 37% 39,1% 43,5% 509% 56,3%

Figure 4. Courbe de survie de Kaplan Meier de déces cardiovasculaire dans la

population globale.

Parmi les causes de déces cardiovasculaire, 52.9% étaient dus a une insuffisance
cardiaque terminale (153 patients) (Figure 5) et 28.4% déceés étaient en rapport avec une
mort subite (83 patients). De facon intéressante, la survenue dans le temps des déces par

insuffisance cardiaque et par mort subite était similaire (Figure 6).
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Population Globale
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Suivi (Années)
No. at Risk 910 778 629 479 347 236 165 109 51 19
Probabilité DCICC 45% 97% 142% 179% 21,5% 22,6% 26,3% 30,6% 30,6%

Figure 5. Courbe de survie de Kaplan Meier de décés hémodynamique dans la

population globale.

Il ya eu 76 transplantations cardiaques dont 22 transplantations en urgence
(UNOSL1) et 16 assistances ventriculaires gauches (2 ECMO, 1 Cardiowest, 2 Thoratec et
11 Heart Mate). La cause de décés n’a pas pu étre retrouvée chez 4,3% des patients (39
patients). Le nombre de décés de cause non cardiovasculaire était de 92 dont 54 déces

par cancer.
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DCICC vs MS
2=0.9,p=0,343
1007 DC ICC X P
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Suivi (Années)
No. at Risk
DCICC 152 113 74 46 28 15 12 5 0
MS 83 53 41 29 20 11 8 6 3 0

Figure 6. Courbe de survie de Kaplan Meier des patients décédés de cause

hémodynamique et des patients décédés de mort subite

3- Evénements indésirables liés au DAI

Parmi les 344 patients porteurs d’'un DAI avant ou au cours du suivi, sur un délai
médian d’appareillage de 5.19 [2.79 — 7.77] ans, 66 (19.2%) patients ont présentés au
moins un effet indésirable ou une complication liés au défibrillateur. On retrouve ainsi 14
(4.1%) patients ayant présenté un événement indésirable lié a limplantation dont 3
hématomes de loge ayant nécessité une reprise au bloc opératoire et 2 pneumothorax.
Quatorze (4.1%) patients ont eu une rupture de sonde dont 5 compliquées de CEI
inappropriés, 37 (10.7%) patients ont eu un ou plusieurs CEI inappropriés dont 32 qui ne
sont pas en rapport avec une dysfonction de sonde et enfin 8 (2.3%) patients ont présenté

une infection de matériel dont 7 avec infections des sondes.
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C. Facteurs prédictifs d’événement rythmique grave

1- Analyses univariées
Les parametres des patients en fonction de la survenue ou non du critére de
jugement principal sont présentés dans le Tableau 4. Les facteurs prédictifs de survenue
d’'un EVR en analyse univariée sont présentés dans le Tableau 5. Les 39 (4.3%) patients

dont la cause de décés n’a pas pu étre retrouvée, ont été censurés de 'analyse.

Par comparaison avec la population sans EVR, la population avec EVR était

significativement composée de moins de femmes (p<0.0001) comme illustré sur la Figure

7.

Population globale : Féminin vs Masculin
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Suivi (Années)
No. at Risk
Féminin 244 212 170 125 91 63 48 32 14 5
Masculin 666 539 424 324 232 159 106 70 34 13

Figure 7. Courbe de Kaplan Meier représentant la survenue du critére de jugement

principal d’EVR en fonction du sexe
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Tableau 4. Caractéristiques cliniques, électriques, biologiques et échographiques

des patients en fonction de la survenue d’un EVR

Caractéristigues cliniques Population sans EVR Population avec EVR D
(n=711) (n = 160)
Age — années 52.4+£125 53.7+£12.2 0.231
Sexe féminin — no. (%) 208 (29.3%) 25 (15.6%) <0.0001
FEVG — % 36.2+10.1 33.0+9.6 < 0.0001
Poids — kg 79.4+18.6 84.1+19.5 0.004
Taille — métres 170+ 9.5 172+85 0.005
IMC — kg/m? 274 +6.0 28.2+5.8 0.114
FC — bpm 72.0+15.8 72.6+£15.2 0.666
Pression artérielle au repos — mmHg
TA systolique 115+18 115+19 0.937
TA diastolique 69 +12 69 +12 0.725
Dyspnée NYHA — no. (%)
I+1 603 (84.9%) 135 (84.4%) 0.89
H+1V 108 (15.1%) 25 (15.6%) '
Sinusal — no. (%) 617 (86.8%) 123 (76.9%) 0.004
Hypertension — no. (%) 257 (36.2%) 71 (44.4%) 0.05
Diabete — no. (%) 153 (21.5%) 43 (26.9%) 0.15
Tabagisme — no. (%)
Actif 261 (36.8%) 68 (42.5%) 0.04
Sevré 183 (25.8%) 51 (31.9%) '
DAl avant prono — no. (%) 96 (13.5%) 25 (15.6%) 0.48
CRT avant prono — no. (%) 56 (7.9%) 10 (6.2%) 0.48
Traitements Population sans EVR Population avec EVR o
(n=711) (n =160)
IEC ou ARA Il — no. (%) 689 (96.9%) 157 (98.1%) 0.40
Bétabloguant — no. (%) 603 (84.8%) 139 (86.9%) 0.51
AMR = no. (%) 295 (41.5%) 70 (43.8%) 0.60
Ivabradine — no. (%) 23 (3.2%) 7 (4.4%) 0.47
Diurétiques de I'anse — no. (%) 545 (76.7%) 126 (78.8%) 0.57
Digoxine — no. (%) 134 (18.8%) 46 (28.8%) 0.006
Amiodarone — no. (%) 83 (11.7%) 28 (17.5%) 0.049
Antivitamine K — no. (%) 255 (35.9%) 72 (45.0%) 0.031
Aspirine — no. (%) 184 (25.9%) 41 (25.6%) 0.95
Statines — no. (%) 224 (31.5%) 49 (30.6%) 0.831
Fibrates — no. (%) 15 (2.1%) 6 (3.8%) 0.04
. . . . Population sans EVR Population avec EVR
Etiologie de la cardiopathie (n = 711) (n = 160) p
Idiopathique — no. (%) 579 (81.4%) 140 (87.5%)
Valvulaire — no. (%) 43 (6%) 4 (2.5%)
Non-compaction — no. (%) 22 (3.1%) 6 (3.8%)
Anthracyclines — no. (%) 27 (3.8%) 1 (0.6%) 0.07
Familiale — no. (%) 18 (2.5%) 5 (3.1%)
Péri-partum — no. (%) 12 (1.7%) 0 (0%)
Autre — no. (%) 10 (1.4%) 4 (2.5%)

34




Résultats

MERCIER Thomas
Tableau 4. (Suite)
Biologie Population sans EVR | Population avec EVR 0
(n=711) (n = 160)
Cholestérol total — g/dL (no.) 1.90 + 0.47 (690) 1.89 = 0.53 (149) 0.807
Triglycérides — g/L (no.) 1.52 +1.12 (689) 1.50 + 0.79 (149) 0.802
HDL cholestérol — g/dL (no.) 0.47 £ 0.16 (682) 0.46 + 0.16 (148) 0.489
LDL cholestérol — g/dL (no.) 1.13 + 0.38 (672) 1.14 + 0.43 (146) 0.864
Glycémie — g/L (no.) 1.01 + 0.28 (702) 1.06 + 0.54 (158) 0.277
Natrémie — mEg/L (no.) 139 + 8 (711) 137 £ 16 (160) 0.194
Kaliémie — mEg/L (no.) 4.2 + 0.4 (708) 4.1+ 0.4 (158) 0.080
Calcémie — mEg/L (n) 92.8 + 5.53 (686) 93.0 + 4.93 (147) 0.72
Phosphorémie — mEg/L (no.) 36.5 + 8.0 (681) 35.1+6.4 (145) 0.06
Urée — g/L (no.) 0.49 £ 0.29 (709) 0.49 + 0.30 (158) 0.928
Créatinine — mg/L (no.) 12.2+11.1 (710) 114 +5.1 (159) 0.417
ClI MDRD — ml/min/1,73 m? (no.) 78.7 £ 29.6 (710) 79.2 + 30.6 (159) 0.85
Uricémie — mg/L (no.) 75.3 £ 24.0 (637) 80.2 + 25.2 (140) 0.028
Hémoglobine — g/dL (no.) 13.5+ 1.6 (707) 13.7 £ 1.8 (156) 0.142
Protidémie — g/L (no.) 71.0 £ 16.0 (688) 69.8 + 7.8 (148) 0.395
Albuminémie — g/L (no.) 40.7 + 3.5 (682) 40.6 + 4.0 (147) 0.63
HbA1C — % (no.) 6.1+ 1.0 (526) 6.1 +0.9(101) 0.969
Neurohormones Population sans EVR | Population avec EVR o
(n=711) (n =160)
ARP
médiane (ng/ml/h) [IOR] (no.) 3.13[0.95-7.54] (660) | 2.60[0.90-5.90] (141) 0.19
Aldostérone
médiane (pg/mL) [IOR] (no.) 103.5 [50-223] (662) 83 [43-176] (141) 0.09
BNP (Shionoria)
médiane (pg/mL) [IOR] (no.) 31.4[10.7-98.3] (112) | 46.1[16.6-105.2] (36) 0.54
BNP (Triage)
médiane (pg/mL) [IOR] (no.) 92.9 [38.0-225.0] (190) | 181.0 [70.0-381.0] (55) 0.003
BNP (Centaur)
médiane (pg/mL) [IOR] (n0.) 110 [35-293] (365) 134 [51-569] (55) 0.08
Noradrénaline
médiane (ug/L) [IOR] (no.) 0.32 [0.22-0.46] (649) | 0.37[0.24-0.53] (136) 0.046
ECG Population sans EVR | Population avec EVR 0
(n=711) (n =160)
PR —ms 175+ 29.5 181+ 32 0.066
QRS —ms 122 + 36 127 £ 36 0.141
BBG — no (%) 251 (35.3%) 61 (38.1%) 0.85
Holter Population sans EVR | Population avec EVR D
(n=711) (n =160)
No. (%) 703 (98.9%) 156 (97.5%)
FC moyenne — bpm (no.) 68 +11 68 +11 0.838
ESV — médiane [IQR] 190 [17-1336] 612 [67-2403] <0.0001
Polymorphisme — no. (%) 403 (61.2%) 111 (72.1%) 0.001
Doublets — no. (%) 188 (26.7%) 43 (27.6%) 0.83
Triplets — no. (%) 88 (12.5%) 30 (19.2%) 0.02
TVNS —no. (%) 154 (21.9%) 53 (34.0%) 0.001
Nombre QRS TV — médiane [IQR] 5 [4-8] 6 [5-11] 0.112
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Tableau 4. (Suite)
Epreuve d’effort métabolique Popula(trl]ozn 7Sfln)s EVR Populazgo:nlaG\g;c EVR p
No. (%) 680 (95.6%) 148 (92.5%)
Durée de I'effort — ms 576 + 280 547 + 199 0.236
FC repos — bpm 755+ 16 775+ 17 0.164
FC maximale — bpm 130 + 28 128.5 + 28 0.564
TAS repos — mmHg 111+ 215 112 + 22 0.547
TAD repos — mmHg 75+ 14 76 + 13 0.409
TAS maximale — mmHg 151 + 35 148 + 36 0.380
Pic de VO2 — ml/min/kg 18.2£6.15 17.1+5.8 0.033
% Pic de VO3 théorique — % 69.2 +19.3 65.5 + 18.6 0.035
Quotient respiratoire 1.36 £ 4.23 1.16 £ 0.12 0.577
Pic de VE/VCO:2 (no.) 35+7.9(464) 36.4+7.8(92) 0.129
Pente VE/VCO2 (no.) 32 £8.3(463) 33.5+8.8 (90) 0.110
Scintigraphie cardiaque Population sans EVR Population avec EVR 0

(n =711) (n =160)
No. (%) 699 (98.3%) 156 (97.5%)
FEVG — % 37+11 33+10 <0.0001
FEVD — % 40+ 11 37+£12 0.001
Echographie cardiaque Population sans EVR Population avec EVR 0

(n =711) (n =160)
Diameétre OG — mm (no.) 43.3 £ 8.5 (698) 46.5 + 8.7 (156) < 0.0001
Surface OG — cm?(no.) 24.5 + 8.1 (607) 27.3+8.4 (128) 0.001
Septum — mm (no.) 9.6 + 2.6 (690) 9.8 + 2.6 (154) 0.395
Paroi postérieure — mm (no.) 9.5+2.1(684) 9.9+ 2.3 (154) 0.029
DTDVG — mm (no.) 63 + 10 (704) 67 + 12 (156) < 0.0001
DTSVG — mm (no.) 52 + 11 (673) 57 + 13 (151) < 0.0001
VTDVG — ml/m? (no.) 186 + 89 (671) 217 + 106 (145) < 0.0001
VTSVG — ml/m? (no.) 123 + 75.5 (658) 151.5+ 87 (142) < 0.0001
FEVG (Simpson) — % (no.) 36 £ 12 (657) 33+£11(143) 0.002
FEVG (visuelle) — % (no.) 35+ 11 (676) 33 +10 (153) 0.012
Masse VG — g (no.) 258 + 93 (663) 303 +111 (149) <0.0001
VTI sous aortique —cm (no.) 16 + 4.5 (632) 15+ 5 (132) 0.070
VTI aortigue — cm (no.) 24.7 £ 9.5 (692) 23.2 £8.3(154) 0.091
Pic de E — m/s (no.) 0.71 £ 0.28 (701) 0.74 £ 0.27 (157) 0.218
Pic de A—m/s (no.) 0.62 + 0.22 (585) 0.59 £ 0.23 (117) 0.165
Rapport E/A — no (no.) 1.31 + 0.97 (584) 1.62 +1.92 (116) 0.092
TDM — ms (no.) 192 + 72 (684) 179 + 83 (151) 0.059
TRIV — ms (no.) 110 + 33 (559) 102 + 31 (110) 0.019
Diamétre VD — mm (no.) 29 +7(691) 31+8(151) 0.035
TAPSE — mm (no.) 21 + 6 (504) 20 £ 5 (98) 0.260
Surface OD — cm? (no.) 18.7 £ 7.3 (486) 21.2+8.6 (94) 0.010
PAPs — mmHg (no.) 27 + 13 (461) 28 +12.5 (108) 0.642
TpAccPulm — ms (ho.) 108 + 31 (655) 102.5 + 33 (147) 0.058
VTI Pulm —cm (no.) 15.7 + 5.8 (604) 15+ 5 (127) 0.22
VCI max — mm (no.) 16 + 6 (616) 16 + 6 (129) 0.323
VCI min— mm (no.) 8+7(571) 9+7(114) 0.064
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Les patients avec EVR étaient également significativement moins en rythme sinusal

(p =0.004) comme illustré sur la Figure 8.

Population globale : Rythme sinusal
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Suivi (Années)
No. at Risk
Rythme sinusal 774 658 533 407 295 204 144 95 45 16
Non sinusal 136 93 61 42 28 18 10 7 3 2

Figure 8. Courbe de Kaplan Meier représentant la survenue du critére de jugement

principal d’EVR en fonction du rythme

Les patients avec EVR étaient significativement plus souvent des fumeurs sevrés
ou non (p=0.04) et plus souvent hypertendus (p=0.05). La classe Ill et IV de la NYHA était
également associée de facon significative a la survenue d’'un EVR en analyse univariée

(HR 1.61; IC 95% [1.04-2.46] ; p=0.031) comme représenté sur la Figure 9.
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Population globale : Classe NYHA
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No. at Risk
NYHA I+II 771 69 538 410 298 206 141 91 42 15
NYHA llI+lV 139 82 56 39 25 16 13 1 6 3

Figure 9. Courbe de Kaplan Meier représentant la survenue du critére de jugement

principal d’EVR en fonction de la classe NYHA

Sur le plan thérapeutique, les patients avec un EVR avaient un taux de prescription
significativement plus important de digoxine (p=0.006) comme illustré sur la Figure 10,
d’amiodarone (p=0.049), d’antivitamines K (p=0.031) et de fibrates (p=0.04).

Parmi les parametres biologiques, seule [l'uricémie (p = 0.028) eétait
significativement plus importante chez les patients avec EVR.

Concernant le bilan neuro-hormonal, seul le BNP par technique
d'immunofluorescence selon la méthode TRIAGE (p = 0.003) était significativement plus
élevé dans la population avec EVR, a la différence du BNP Centaur (p=0.08) et du BNP
par technique radio-immunologique selon la méthode Shionoria (p=0.54). En revanche,

apres fusion des trois méthodes de dosage de BNP aprés découpage en déciles, le BNP
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était significativement associé a la survenue d’'un EVR (p=0.002) comme représenté sur la

Figure 11.

Population globale : Digoxine
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Pas de digoxine 716 604 485 362 260 174 115 73 28 7
Digoxine 194 147 109 87 63 48 39 29 20 11

Figure 10. Courbe de Kaplan Meier représentant la survenue du critére de jugement

principal d’EVR en fonction du traitement ou non par Digoxine

La noradrénaline était également significativement plus élevée (p=0.046) dans la

population avec EVR.
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Population globale : BNP
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BNP < 50p 421 394 337 265 201 133 88 50 16 4
BNP > 50p 422 297 201 130 76 49 31 20 8 2

Figure 11. Courbe de Kaplan Meier représentant la survenue du critére de jugement

principal ’EVR en fonction du BNP fusionné et dichotomisé au 50°™¢ percentile

Sur le plan électrique, ni la durée de I'espace PR (p=0.066), ni la durée du QRS
(p=0.141), ni la présence d’'un bloc de branche gauche (p=0.85) a 'ECG de repos,
n’étaient significativement différentes entre les 2 populations avec ou sans EVR. En
analyse univariée, la durée du QRS dichotomisée selon un seuil de 150ms était
significativement associée a la survenue d’un EVR (HR 1.47; IC 95% [1.06-2.05] ;

p=0.025) comme représente sur la Figure 12.
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Population globale : QRS
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Figure 12. Courbe de Kaplan Meier représentant la survenue du critére de jugement

principal d’EVR en fonction du QRS dichotomisé selon un seuil de 150ms

Sur le Holter, le nombre d’ESV (p<0.0001), le caractére polymorphe des ESV
(p=0.001), le nombre de triplets (p=0.02) et de salves de tachycardie ventriculaire non
soutenue (TVNS) (p=0.001) étaient significativement plus élevés dans la population avec
un EVR. Ces résultats sont illustrés par les Figures 13 et 14. La classification de Myerburg
(p=0.003) présentée en Annexe 1, qui permet également de classer I'extrasystolie
ventriculaire observée sur le Holter en fonction des paramétres précédents, eétait

également associée de fagon significative a la survenue d’'un EVR.
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Survenue sans EVR (%)

No. at Risk
ESV < 250
ESV > 250

100

Population globale : Nombre ESV

40

20

ESV < 250

2 =21.3, p <0,0001

291
255

Suivi (Anneées)

232 178 119 78 50
177 115 81 59 41

16 18 20
22 8
21 9

Résultats

Figure 13. Courbe de Kaplan Meier représentant la survenue du critére de jugement

principal d’EVR en fonction du nombre d’ESV dichotomisé sur le seuil de 250 ESV

Parmi les paramétres de I'épreuve d’effort métabolique, seul le pic de VO:

(p=0.033) et son pourcentage par

rapport a la théorique (p=0.035) étaient

significativement plus bas dans la population avec EVR.
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Population globale : Activités répétitives

1004 Pas d’activités répétitives ¥2=35.9, p < 0,0001
80
S
<
o 604
0n
<
3
o Triplets ou TVNS
.E 40_
-
7]
207
0_
T T T T T T T T T | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Suivi (Années)
No. at Risk
Pas d'activités 268 237 204 160 121 85 55 38 20 8
Doublets 241 205 165 130 92 64 49 31 20 13
Triplets/TVNS 338 251 177 119 80 51 33 22 10 3

Figure 14. Courbe de Kaplan Meier représentant la survenue du critére de jugement

principal d’EVR en fonction de la présence d’activités répétitives au Holter

Sur le plan morphologique, la FEVG (p<0.0001) et la FEVD (p=0.001) en
scintigraphie sont significativement plus bas dans la population avec EVR.

En échocardiographie, la FEVG en Simpson (p=0.002) ou visuelle (p=0.012), la
masse VG (p<0.0001), le DTDVG (p<0.0001), le DTSVG (p<0.0001), le VTDVG
(p<0.0001), le VTSVG (p<0.0001), le diametre (p<0.0001) et la surface de 'OG (p=0.001),
le TRIV (p=0.019), la surface de I'OD (p=0.01) et le diametre VD (p=0.035) sont
significativement différents dans la population avec EVR par rapport a celle sans EVR. Le
TAPSE (p=0.260) et la PAPs (p=0.642) n’étaient pas significativement différents dans la
population avec EVR. L'impact du diamétre de I'OG et de la FEVG sur la survenue d’un

EVR sont représentés sur les Figures 15 et 16.
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Survie sans EVR (%)

No. at Risk
OG <45mm
OG > 45mm

100

Population globale : Diamétre OG

60

40
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0G <45mm

X2 = 24.7, p < 0,0001

o

495
396

447
286

371
210

299
140

8

Suivi (Années)
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Figure 15. Courbe de Kaplan Meier représentant la survenue du critére de jugement

principal d’EVR en fonction du diamétre de I’OG dichotomisé selon un seuil de

45mm
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Population globale : FEVG

100+ FEVG > 35% ¥2=26.0, p <0,0001
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Suivi (Années)
No. at Risk
FEVG > 35% 523 462 381 303 226 154 103 66 33 14
FEVG < 35% 387 289 213 146 97 68 51 36 15 4

Figure 16. Courbe de Kaplan Meier représentant la survenue du critére de jugement

principal d’EVR en fonction de la FEVG dichotomisée selon un seuil de 35%
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Tableau 5. Parametres liés a la survenue d’un événement rythmique grave en

analyse univariée

Paramétres Wald | HR [IC 95%)] | p
Caractéristiques cliniques
FEVG — % 24.8 1.04 [1.02-1.05] < 0.0001
FEVG < 35% 24.7 2.21 [1.62-3.03] < 0.0001
Sinusal 17.7 1.50 [1.24-1.81] < 0.0001
Sexe féminin 11.7 0.4810.31-0.73] 0.001
Tabagisme 11.0 0.004
e Sevré 5.45 1.31[1.04-1.63] 0.02
e Actif 10.7 1.49[1.17-1.89] 0.001
NYHA I[l1+IV 4.7 1.61 [1.04-2.46] 0.031
Age 4.4 1.01[1.00-1.03] 0.036
Traitements
AVK 9.0 1.61[1.18-2.20] 0.003
Digoxine 5.5 1.51[1.07-2.14] 0.019
Amiodarone 54 1.62[1.08-2.45] 0.020
MRA 4.3 0.72[0.52-0.98] 0.038
Bétabloguant 4.1 0.62 [0.39-0.98] 0.043
Biologie
Uricémie 13.7 1.01[1.00-1.02] < 0.0001
Cholestérol 4.3 1.47[1.02-2.12] 0.039
Neurohormones
BNP (déciles) 37.5 1.21[1.14-1.29] < 0.0001
Noradrénaline (ug/L) 9.5 2.28 [1.35-3.86] 0.002
ECG
PR —ms 7.4 1.01 [1.00-1.01] 0.007
QRS —ms 7.4 1.01[1.00-1.01] 0.006
QRS > 150ms 5.0 1.47 [1.05-2.05] 0.025
Holter
Myerburg 44.7 < 0.0001
Activités répétitives 39.8 < 0.0001
e Doublets 0.10 1.04 [0.82 — 1.33] 0.75
e  Triplet et/ou TVNS 24.6 1.98 [1.51 — 2.58] < 0.0001
ESV > 250 25.9 2.35[1.69-3.28] <0.0001
Polymorphisme 15.9 1.42[1.20 — 1.69] < 0.0001
Epreuve d’effort métabolique
Pente VE/VCO2 16.5 1.04 [1.02-1.06] <0.0001
% Pic de VO2 théorique — % 15.2 1.021.01-1.03] < 0.0001
Pic de VE/VCO:2 14.1 1.04 [1.02-1.06] <0.0001
Pic de VO2 — ml/min/kg 12.6 1.06 [1.02-1.09] < 0.0001
TAS Max 10.9 1.01[1.00-1.01] 0.001
FC Max 7.8 1.01[1.00-1.01] 0.005
Quotient respiratoire 6.9 5.21[1.52-17.9] 0.009
Scintigraphie cardiaque
FEVG — % 24.8 1.04 [1.02-1.05] < 0.0001
FEVD — % 19.2 1.03 [1.02-1.05] < 0.0001
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Tableau 5. (Suite)

Echographie cardiaque

Diamétre OG — mm 454 1.06 [1.04-1.08] < 0.0001
Surface OG 37.6 1.04 [1.03-1.06] < 0.0001
DTDVG — mm 34.8 1.04 [1.03-1.06] < 0.0001
MasseVG 325 1.00 [1.00-1.01] < 0.0001
VTDVG — ml/m? 25.3 1.00 [1.00-1.01] < 0.0001
FEVG — % 24.8 1.04 [1.02-1.05] < 0.0001
SurfOD 20.9 1.05[1.03-1.07] < 0.0001
EA 16.1 1.21[1.10-1.33] < 0.0001
Diamétre VD — mm 12.8 1.04 [1.02-1.06] < 0.0001
VTI Pulm — cm 8.9 1.07 [1.02-1.11] 0.003
TDM 7.5 1.00 [1.00-1.01] 0.006
TpAccPulm — ms 6.4 1.01 [1.00-1.01] 0.012
VCI max — mm 6.4 1.04 [1.01-1.07] 0.012
VTIsAo 6.4 1.05[1.01-1.10] 0.011
TRIV 5.3 1.01 [1.00-1.01] 0.022
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2- Analyses multivariées
Les facteurs prédictifs indépendants de survenue d’'un EVR en analyse
multivariée sont présentés dans le Tableau 6. Deux analyses différentes ont été réalisées
a la fois sur 'ensemble du suivi mais aussi sur un suivi a un an ; trois et cing ans. La
premiere analyse a été realisée en étudiant les parameétres en tant que variables
guantitatives (panel de gauche). La deuxieme a été réalisée avec des parametres
dichotomisés en 2 sous-groupes en fonction de valeurs seuils déterminées a partir de

courbes ROC (panel de droite).

Sur 'ensemble du suivi, peu importe le type d’analyse, le sexe, la durée des QRS,
la présence d’activités répétitives au Holter étaient des facteurs prédictifs indépendants
d’EVR. La FEVG était associée de fagon indépendante a la survenue d'un EVR que
lorsqu’elle était analysée en tant que variable qualitative avec une valeur seuil de 35%. Le
BNP aprés fusion des trois méthodes et découpage en déciles, était associé de facon
indépendante a la survenue d’un EVR que lorsqu’il était analysé en tant que variable
quantitative. Enfin le diamétre de I'OG, le rythme sinusal et la prise de digoxine étaient
également des facteurs prédictifs indépendants d’EVR.

Les analyses sur un suivi a 3 et 5 ans retrouvaient des facteurs prédictifs
indépendants d’'EVR similaires a I'analyse sur 'ensemble du suivi a I'exception de la
Noradrénaline qui n’était retrouvée qu’en analyse multivariée a 5 ans et en étant étudiée
en tant que variable qualitative avec un seuil a 0.35 pg/L.

Sur 'analyse a un an, parmi les paramétres cités précédemment, seule la durée du
QRS était retrouvée comme associée de fagon indépendant a la survenue d’un EVR. La
classification NYHA et la prise d’antagoniste des récepteurs minéralocorticoides n’étaient

des facteurs preédictifs indépendants d’EVR que sur I'analyse a un an.
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Tableau 6. Parameétres liés a la survenue d’'un événement rythmique grave en analyse multivariée avec analyse réalisée en variables

guantitatives (panel de gauche) et en variables qualitatives (panel de droite)

Parametres quantitatifs V\/Sald Sl HR [IC 95%)] p
quare
Sur I'ensemble du suivi (n = 731 pts, 119 EVR)
Activités répétitives 15.3 < 0.0001
e Doublets 3.2 1.50 [0.96 — 2.33] 0.07
e Triplets / TVNS 14.9 2.80[1.66 — 4.72] < 0.0001
Diamétre OG — mm 7.6 1.03[1.01 — 1.06] 0.006
Sexe féminin 6.7 0.71[0.55-0.92] 0.010
Digoxine 5.8 1.63[1.10 — 2.44] 0.016
QRS —ms 5.2 1.01[1.00 — 1.01] 0.022
BNP — pg/ml 4.1 1.08 [1.00 — 1.17] 0.043
Sur un suivi aun an (n = 731 pts, 20 EVR)
QRS —mm 6.0 1.01 [1.00 — 1.03] 0.014
% Pic de VO2 théorique 5.6 1.03[1.00 — 1.06] 0.018
MRA 4.2 0.37[0.14 — 0.96] 0.040
Sur un suivi atrois ans (n = 731 pts, 61 EVR)
BNP — pg/ml 10.0 1.20[1.07 — 1.34] 0.002
Activités répétitives 8.6 0.013
e Doublets 1.3 1.42[0.78 — 2.60] 0.255
e Triplets / TVNS 8.4 3.42 [1.49 — 7.87] 0.004
Digoxine 8.0 2.13[1.26 — 3.60] 0.005
Sexe féminin 6.3 0.60 [0.40 — 0.89] 0.012
QRS —ms 4.0 1.01[1.00 —1.01] 0.047
Sur un suivi a cing ans (n = 731 pts, 77 EVR)
BNP — pg/ml 11.5 1.18 [1.07 — 1.29] 0.001
Activités répétitives 10.3 0.006
e Doublets 1.9 1.46 [0.85 — 2.51] 0.171
e Triplets / TVNS 10.0 3.17 [1.55 — 6.49] 0.002
Diamétre OG — mm 4.6 1.03 [1.00 — 1.06] 0.032
Sexe féminin 4.4 0.71[0.51 —0.98] 0.035

Parameétres qualitatifs V\/SaId Sl HR [IC 95%)] p
quare
Sur I'ensemble du suivi (n = 731 pts, 119 EVR)
Activités répétitives 20.7 <0.0001
e Doublets 5.4 1.68 [1.09 — 2.61] 0.020
e Triplets / TVNS 19.6 3.15[1.90 — 5.26] < 0.0001
Rythme Sinusal 10.5 0.70 [0.56 — 0.87] 0.001
FEVG < 35% 9.2 1.38[1.12 - 1.70] 0.002
Sexe féminin 6.3 0.72[0.56 — 0.93] 0.012
QRS > 150ms 5.6 1.26 [1.04 — 1.53] 0.018
Sur un suivi aun an (n = 731 pts, 20 EVR)
QRS > 150ms 9.9 2.04[1.30-3.18] 0.002
NYHA IlI+1V 9.7 1.86 [1.17 — 2.94] 0.008
MRA 4.6 0.35[0.13-0.92] 0.032
Sur un suivi atrois ans (n = 731 pts, 61 EVR)
FEVG < 35% 7.8 1.62[1.15-2.28] 0.005
Activités répétitives 7.2 0.027
e Doublets 0.9 1.35[0.74 — 2.46] 0.335
e Triplets / TVNS 7.1 3.09 [1.35-7.09] 0.008
Digoxine 6.0 1.93[1.14 — 3.26] 0.014
BNP 5.8 1.49 [1.08 — 2.05] 0.016
Sexe féminin 5.4 0.62[0.42 — 0.93] 0.020
Sur un suivi a cing ans (n =731 pts, 77 EVR)
Activités répétitives 12.9 0.002
e Doublets 2.7 1.57[0.92 — 2.69] 0.100
e Triplets / TVNS 12.3 3.53[1.75-7.14] < 0.0001
FEVG < 35% 9.7 1.51[1.17 - 1.97] 0.002
AVK 6.3 1.78[1.13 — 2.80] 0.012
Noradrénaline > 0.35ug/L 6.1 1.34[1.06 — 1.69] 0.013

En analyse avec variables qualitatives, les valeurs seuils pour le BNP, la FEVG, le QRS, sont respectivement 50¢™e percentile (35 pg/ml pour le BNP Shionoria, 105
pa/ml pour le BNP Triage, 120 pg/ml pour le BNP Centaur), 35%, 150ms. La classe NYHA est dichotomisée entre NYHA [-11 et IlI-IV.
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D. Facteurs prédictifs de déces cardiovasculaire et déces hémodynamique
1- Analyses univariées
Les parameétres des patients en fonction de la survenue ou non d’un déceés toute

cause et d’'un décés cardiovasculaire sont présentés en Annexes 2 et 3.

2- Analyses multivariées

Les facteurs prédictifs indépendants de survenue de déces cardiovasculaire et
décés hémodynamique en analyse multivariée sont présentés dans les Tableaux 7 et 8.

L’analyse sur I'ensemble du suivi, I'age, le pic de VO: théorique, le statut IlI+IV de
la NYHA, le traitement par MRA étaient des facteurs prédictifs indépendants de déces
cardiovasculaire et de déces hémodynamique qui n’étaient pas retrouvés comme facteurs
prédictifs indépendants de survenue d’'EVR.

Le BNP, le diamétre de I'OG, le rythme sinusal et les activités répétitives au Holter
étaient des facteurs prédictifs indépendants en commun, de survenue de décés
cardiovasculaire, de décés hémodynamique et d’'EVR.

Le sexe ainsi que la taille des QRS n’étaient pas retrouvés comme facteurs
prédictifs indépendants de survenue de décés cardiovasculaire ou hémodynamique.

La digoxine était un facteur prédictif indépendant de décés cardiovasculaire mais

pas de déces hémodynamique.
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Tableau 7. Paramétres liés a la survenue d’'un décés cardiovasculaire en analyse multivariée avec

guantitatives (panel de gauche) et en variables qualitatives (panel de droite)

analyse réalisée en variables

Parametres quantitatifs V\/Sald Sl HR [IC 95%)] p
quare
Sur I'ensemble du suivi (n = 737 pts, 215 DCCV)
% Pic de VO:2 théorigue 25.6 1.021.01 — 1.03] <0.0001
BNP — pg/ml 24.0 1.16 [1.10 — 1.24] < 0.0001
Age 22.9 1.03[1.02 — 1.04] < 0.0001
Diamétre OG — mm 17.2 1.04[1.02 — 1.05] <0.0001
Digoxine 9.3 1.58[1.18 —2.12] 0.002
NYHA [lI+V 7.6 1.27 [1.07 — 1.50] 0.006
ESV 6.3 1.00 [1.00 — 1.00] 0.012
MRA 6.1 0.71 [0.54 — 0.93] 0.014
Sur un suivi a un an (n = 737 pts, 33 DCCV)
NYHA llI+1V 10.8 1.89[1.29 — 2.76] 0.001
BNP — pg/ml 8.8 1.27[1.08 — 1.49] 0.003
Noradrénaline — pug/L 6.8 3.52 [1.36 — 9.07] 0.009
Sur un suivi a trois ans (n = 737 pts, 85 DCCV)
BNP — pg/ml 12.8 1.21[1.09 — 1.35] < 0.0001
ESV 12.3 1.00 [1.00 — 1.00] < 0.0001
% Pic de VO2 théorique 10.1 1.03[1.01 — 1.04] 0.001
Rythme sinusal 9.3 0.69 [0.55 — 0.88] 0.002
NYHA IlI+IV 8.8 1.43[1.13-1.82] 0.003
Noradrénaline — ug/L 7.4 2.53[1.30 — 4.94] 0.006
Digoxine 5.8 1.75[1.11 - 2.75] 0.016

Parameétres qualitatifs V\/SaId Sl HR [IC 95%] p
quare
Sur I'ensemble du suivi (n = 737 pts, 215 DCCV)
Pic de VO2 théo < 60% 33.2 1.54[1.33 - 1.79] < 0.0001
NYHA IlI+IV 14.6 1.38[1.17 — 1.64] < 0.0001
BNP > 50°me percentile 14.5 1.38[1.17 — 1.63] < 0.0001
Rythme sinusal 12.4 0.74 [0.62 — 0.87] <0.0001
Age < 30 ans 115 0.009
e Age31-49ans 14 1.50 [0.76 — 2.94] 0.239
e Age50-59 ans 0.5 1.12[0.81 — 1.54] 0.488
e Age =60 ans 0.2 0.93 [0.68 — 1.26] 0.639
Activités répétitives 11.2 0.004
e Doublets 5.7 1.51[1.07 —2.11] 0.017
e Triplets / TVNS 9.0 1.79 [1.22 — 2.60] 0.003
Diamétre OG > 45mm 8.1 1.25[1.07 — 1.47] 0.004
Noradrénaline > 0.35ug/L 6.4 1.20[1.04 — 1.38] 0.011
MRA 3.9 0.75[0.57 — 0.99] 0.047
Sur un suivi a un an (n = 737 pts, 33 DCCV)
NYHA llI+IV 18.9 2.16 [1.53 - 3.07] <0.0001
BNP > 50°me percentile 9.8 2.34[1.37 — 4.00] 0.002
Noradrénaline > 0.35ug/L 4.9 1.55[1.05 —2.29] 0.027
Sur un suivi a trois ans (n = 737 pts, 85 DCCV)
Pic de VO2 théo < 60% 17.7 1.721.33 - 2.21] < 0.0001
NYHA IlI+IV 16.6 1.61[1.28 — 2.03] < 0.0001
Rythme sinusal 15.2 0.63 [0.51 —0.80] < 0.0001
BNP > 50¢me percentile 13.8 1.721.29 — 2.29] < 0.0001
Noradrénaline > 0.35ug/L 6.5 1.34[1.07 — 1.68] 0.011
MRA 4.0 0.65[0.42 — 0.99] 0.047




Tableau 7. (Suite)

Sur un suivi a cinq ans (n =731 pts, 77 EVR) Sur un suivi a cing ans (n = 731 pts, 77 EVR)

BNP — pg/mi 30.8 1.29[1.18 — 1.41] < 0.0001 Pic de VO2 théo < 60% 234 1.60[1.32 —1.94] <0.0001

Rythme sinusal 10.8 0.710.58 — 0.87] 0.001 Rythme sinusal 19.9 0.64 [0.53 - 0.78] < 0.0001

% Pic de VO2 théorigue 10.7 1.02[1.01 -1.03] 0.001 NYHA IlI+IV 14.6 1.47[1.21 - 1.79] <0.0001

Activités répétitives 8.9 0.012 Activités répétitives 14.5 0.001
e Doublets 5.3 1.66 [1.07 — 2.56] 0.021 e Doublets 8.4 1.89[1.23 —2.90] 0.004
e Triplets / TVNS 5.9 1.87 [1.13 - 3.09] 0.015 o Triplets / TVNS 9.6 2.18 [1.33-3.57] 0.002

NYHA IlI+IV 7.9 1.34[1.09 — 1.64] 0.005 BNP > 50°me percentile 13.6 1.51[1.21 - 1.87] < 0.0001

MRA 6.7 0.62[0.43 — 0.89] 0.009 Noradrénaline > 0.35ug/L 11.6 1.37[1.14 - 1.64] 0.001

Noradrénaline — ug/L 6.5 2.221.20-4.11] 0.011

FEVG — % 6.4 1.03[1.01 — 1.05] 0.011

ESV 4.7 1.00 [1.00 — 1.00] 0.030

Digoxine 4.2 1.50[1.01 — 2.21] 0.042

En analyse avec variables qualitatives, les valeurs seuils pour le BNP, la FEVG, le QRS et la Noradrénaline sont respectivement 50¢me percentile (55 pg/ml pour le BNP
Shionoria, 160 pg/ml pour le BNP Triage, 170 pg/ml pour le BNP Centaur), 35%, 150ms et 0.35 pg/L. La classe NYHA est dichotomisée entre NYHA I-11 et llI-IV.



Tableau 8. Paramétres liés a la survenue d’'un décés hémodynamique en analyse multivariée avec analyse réalisée en variables

guantitatives (panel de gauche) et en variables qualitatives (panel de droite)

Parametres quantitatifs Wsac;ﬂg;" HR [IC 95%)] p Parametres qualitatifs Wsaéig;" HR [IC 95%)] p
Sur 'ensemble du suivi (n = 724 pts, 123 DC ICC) Sur I'ensemble du suivi (n = 724 pts, 123 DC ICC)
BNP— pg/ml 24.4 1.24[1.14 - 1.35] < 0.0001 NYHA IlI+IV 28.2 1.71[1.40 —2.09] < 0.0001
Age 20.6 1.04 [1.02 — 1.05] < 0.0001 Pic de VO2 théo < 60% 22.6 1.63[1.33 —1.99] < 0.0001
% Pic de VO2 théorigue 17.0 1.03[1.01 — 1.04] < 0.0001 BNP > 50%me percentile 15.7 1.64 [1.28 — 2.09] < 0.0001
NYHA llI+1V 15.5 1.50[1.23 — 1.84] <0.0001 Age £ 30 ans 11.7 0.009
Diametre OG — mm 14.7 1.04 [1.02 — 1.07] < 0.0001 e Age31-49ans 0.1 1.16 [0.53 — 2.51] 0.710
TA systolique — mmHg 12.7 1.02 [1.01 - 1.03] < 0.0001 e Age50-59ans 0.4 1.13[0.77 — 1.68] 0.531
MRA 5.8 0.64 [0.44 — 0.92] 0.016 e Age=60ans 1.2 1.25[0.84 — 1.85] 0.275
Diamétre OG > 45mm 9.5 1.40[1.13 - 1.73] 0.002
Rythme sinusal 7.1 0.75[0.60 — 0.92] 0.008
TAs < 110 mmHg 5.7 1.25[1.04 — 1.51] 0.017
MRA 4.2 0.68 [0.47 — 0.98] 0.041
Sur un suivi aun an (n = 724 pts, 18 DC ICC) Sur un suivi a un an (n = 724 pts, 18 DC ICC)
NYHA lI+1V 13.3 2.99 [1.66 —5.38] | <0.0001 NYHA l1+1V | 232 | 3.92[2.25-6.85] | <0.0001
BNP — pg/ml 7.8 1.62 [1.15 — 2.28] 0.005
Diamétre OG — mm 5.6 1.07[1.01-1.12] 0.018
Sur un suivi a trois ans (n =724 pts, 50 DC ICC) Sur un suivi a trois ans (n = 724 pts, 50 DC ICC)
BNP — pg/ml 28.0 1.55[1.32 - 1.82] < 0.0001 NYHA HI+IV 27.6 2.17[1.62 — 2.90] < 0.0001
NYHA llI+1V 22.5 2.05[1.52 - 2.75] <0.0001 BNP > 50me percentile 12.7 2.60 [1.54 — 4.40] <0.0001
Rythme sinusal 13.6 0.57[0.43-0.77] < 0.0001 Rythme sinusal 10.3 0.61 [0.45 —0.83] 0.001
ESV 8.4 1.00 [1.00 — 1.00] 0.004 Pic de VO2 théo < 60% 8.8 1.71[1.20 — 2.43] 0.003
Noradrénaline — pug/L 6.3 2.89 [1.26 — 6.64] 0.012 Noradrénaline > 0.35ug/L 8.6 1.61[1.17 — 2.21] 0.003
MRA 4.8 1.89 [1.07 — 3.36] 0.028 MRA 4.1 0.56 [0.32 — 0.98] 0.043




Tableau 8. (Suite)

Sur un suivi a cing ans (n =724 pts, 79 DC ICC) Sur un suivi a cing ans (n =724 pts, 79 DC ICC)
BNP — pg/ml 30.9 1.43[1.26 — 1.62] <0.0001 NYHA IlI+IV 29.2 1.93[1.52 — 2.45] <0.0001
NYHA llI+IV 16.3 1.68[1.31 —2.16] <0.0001 Rythme sinusal 18.0 0.59 [0.46 — 0.75] <0.0001
Rythme sinusal 9.1 0.68 [0.52 — 0.87] 0.003 BNP > 50¢me percentile 14.1 1.88 [1.35 — 2.60] <0.0001
FEVG - % 8.7 1.04 [1.01 - 1.07] 0.003 Noradrénaline > 0.35ug/L 12.9 1.56 [1.23 - 1.99] <0.0001
Activités répétitives 7.8 0.020 Pic de VO2 théo < 60% 124 1.59[1.23 — 2.06] <0.0001
e Doublets 1.3 1.28[0.84 — 1.93] 0.248 Activités répétitives 10.4 0.006
e Triplets / TVNS 0.9 1.25[0.80 — 1.95] 0.329 e Doublets 2.7 1.40[0.94 — 2.10] 0.466
Age 7.6 1.03[1.01 - 1.05] 0.006 e Triplets / TVNS 0.5 1.18 [0.76 — 1.84] 0.100
% Pic de VO2 théorique 7.5 1.02[1.01 — 1.04] 0.006
MRA 6.9 0.53[0.33 — 0.85] 0.008
TA systoligue — mmHg 4.4 1.02 [1.00 — 1.03] 0.037

En analyse avec variables qualitatives, les valeurs seuils pour le BNP, la FEVG, le QRS, la Tension artérielle systolique et la Noradrénaline sont respectivement 50¢me
percentile (55 pg/ml pour le BNP Shionoria, 160 pg/ml pour le BNP Triage, 170 pg/ml pour le BNP Centaur), 35%, 150ms, 110mmHg et 0.35 pg/L. La classe NYHA est
dichotomisée entre NYHA I-1l et lll-IV.
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DISCUSSION

Nous avons congu cette étude pour étudier I'incidence de survenue d’'un EVR grave
dans l'insuffisance cardiaque systolique d’origine non ischémique et d’en rechercher les
facteurs de risque afin de mieux sélectionner les patients qui pourraient bénéficier de

'implantation d’'un DAI en prévention primaire.

A. Etude du risque rythmique dans lI'insuffisance cardiaque non ischémique

Nous avons ainsi inclus 910 patients entre Janvier 1998 et Décembre 2014 avec
une insuffisance cardiaque systolique d’origine non ischémique indemnes d’événement
rythmique et sous traitement médicamenteux optimal. La population de notre étude était
jeune avec un age 53 + 12 ans, alors que I'dge moyen était de 64 ans dans I'étude
DANISH qui est le dernier grand essai randomisé a s’étre intéressé a linsuffisance
cardiaque systolique d’origine non ischémique avec 1116 patients inclus (28). Nos patients
présentaient également une insuffisance cardiaque moins sévere avec seulement 15.4%
des patients présentant une dyspnée de stade 3 ou 4 contre 47% dans DANISH et une
FEVG moyenne de 35 + 11% alors que la FEVG médiane était de 25% [20-30] dans
DANISH (28). Cette différence de sévérité s’explique par un choix différent dans les
criteres d’inclusion des patients. L’étude DANISH qui étudiait 'impact sur la mortalité de
limplantation d’'un DAI, incluait donc des patients avec une FEVG inférieure ou égale a
35%, seuil actuellement reconnu pour I'implantation d’'un DAI en prévention primaire. Dans
notre étude nous souhaitions étudier l'incidence des EVR graves et en préciser les
facteurs de risque. Nous avons donc fait le choix d’inclure des patients ayant une FEVG
supérieure a 35% afin de réévaluer le facteur prédictif de la FEVG.

L’ensemble de notre population bénéficiait d’'un traitement médical optimal de
linsuffisance cardiaque. Ainsi, 84.3% des patients recevaient un traitement par

bétabloquant, 97.1% un IEC ou un ARA Il et 41.4% un AMR. Ces taux de prescriptions
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sont en dessous de ceux observés dans DANISH qui étaient respectivement 92%, 97% et
58% (28) mais satisfaisants au regard des résultats de I'étude Impact Reco ou les taux de
prescription des bétabloquants et des IEC étaient respectivement de 70% et 68% en
France (35,36).

En ce qui concerne le traitement électrique de I'insuffisance cardiaque, au moment
du bilan pronostique, 13.4% des patients bénéficiaient d’'un DAI et 7.3% d’un stimulateur
triple chambre pour resynchronisation cardiague. Ces taux sont superposables a ceux de
'étude PARADIGM-HF qui est le dernier grand essai randomisé dans linsuffisance
cardiaque systoligue qui comportait 40% de patients avec une insuffisance cardiaque
d’origine non ischémique (37). lls sont par contre trés inférieurs a ceux de I'étude DANISH,
s’expliquant par la moindre sévérité de notre population (28).

Dans ce travail, nous voulions étudier le risque rythmique dans linsuffisance
cardiaque systolique d’origine non ischémique qui correspond au risque de décéder d’une
mort subite d’origine rythmique. Devant I'hétérogénéité de notre population notamment en
termes d’appareillage par DAI, un critere de jugement simple sur I'étude uniquement de la
survenue d’'une mort subite ne pouvait se concevoir.

Nous avons donc décidé d’utiliser un critere de jugement composite regroupant la
mort subite, I'arrét cardiaque récupére, la survenue d’'une arythmie ventriculaire rapide
traitée de fagon appropriée par le DAl et la survenue d’une tachycardie ventriculaire
soutenue rapide ayant nécessité une intervention meédicamenteuse ou électrique. Ce
crittre de jugement composite présente I'avantage de regrouper I'ensemble des
manifestations cliniques liées a la survenue d’'une arythmie ventriculaire grave. Il a déja
été utilisé avant nous par certaines équipes notamment dans des études qui se sont
intéressées sur 'impact de la fibrose en IRM cardiaque sur le risque de survenue de mort
subite ou d’'une arythmie ventriculaire grave (38,39). Ce type de critére comporte

cependant plusieurs limites.
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La premiere limite vient de la définition méme de la mort subite. Bien que la mort
subite soit le plus souvent d’origine rythmique, celle-ci peut parfois étre due a une autre
origine comme un infarctus du myocarde, un accident vasculaire cérébral, une embolie
pulmonaire ou encore un syndrome aortique. De plus dans la mort subite d’origine
rythmique, I'arythmie ventriculaire n’est pas l'unique cause rythmique et celle-ci peut donc
parfois étre en rapport avec une bradycardie ou une asystolie. En pratique clinique, il est
donc difficile de distinguer une mort subite en rapport avec une arythmie ventriculaire sur
laquelle le DAI aurait son intérét d’'une autre cause de mort subite extracardiaque sur
laquelle le DAI ne serait pas efficace. Pour exemple dans notre étude, parmi les 72
patients ayant présenté comme 1" épisode d’EVR une mort subite, seulement 3 ont pu
étre rapportés de maniere certaine a une arythmie ventriculaire. Les autres étaient
considérées comme rythmique devant la stabilité hémodynamique et clinique des patients.

La seconde limite est inhérente aux événements rythmiques traités de facon
appropriée par le DAI chez les patients appareillés. En effet un grand nombre de
tachycardies ventriculaires lentes sont le plus souvent de régularisation spontanée et ne
mettent pas en jeu le pronostic vital. Retenir tous les événements traités exposerait au
risque de surestimer l'incidence d’EVR grave. De plus cette attitude nous exposerait
également a un biais de méthodologie vu que les réglages anti-tachycardiques des DAI
n’étaient pas homogénes dans notre population et différaient donc d’'un patient a I'autre et
au cours du temps. Nous avons donc fait le choix de ne retenir que les événements
rapides supérieurs a 200 bpm traités de facon appropriée par le DAI. Ce choix est en en
accord avec les réesultats I'étude MADIT-RIT publiée en 2012 (40), qui recommande
l'usage de thérapies au-dessus de 200bpm, en tolérant ou différant les thérapies pour les
événements avec une frequence inférieure afin de limiter les thérapies inappropriées. Ce
seuil de 200bpm est par ailleurs également retenu dans I'étude UNTOUCHED qui

s’intéresse au DAI sous-cutané en prévention primaire dans l'insuffisance cardiaque

57



MERCIER Thomas Discussion

systolique (41). Les TVL pouvaient étre cependant retenues comme EVR si elles
s’intégraient dans le cadre d’un orage rythmique et avaient fini par nécessiter une ablation
par radiofréquence. Ce cas particulier n’a été retenu que pour un seul patient et apres
discussion avec notre jury d’adjudication, consulté en aveugle.

Au terme du suivi, 41.9% des patients de notre étude étaient décédés dont 75.9%
d’'une origine cardiovasculaire. Dans notre population, la probabilité de décés a 1 an était
de 5% + 0,7%, de 12,9% + 1,1% a 3 ans, de 20,8% + 1,4% a 5 ans et de 23,8% + 1,5%.
De fagon surprenante, ces taux sont similaires a I'étude DANISH ou le taux de mortalité a
un an était de 4%, et de 22,5% (dont 68,5% d’origine cardiovasculaire) au terme du suivi
médian de 5.6 ans (28). Cette similitude peut s’expliquer par le fait que bien que la
population de DANISH soit plus grave, elle est également plus récente que la noétre et
dispose donc d’'un meilleur traitement de l'insuffisance cardiaque avec notamment un taux
de CRT de 58% contre 7% dans notre étude. Le taux de répondeurs et super répondeurs
a la CRT de I'étude DANISH n’a pas été révélé et peut en grande partie expliquer cette
discordance de résultat. D’autre part, il existe une hétérogénéité en termes de
thérapeutique dans notre population di au fait que notre étude s’échelonne de 1998 a
2014. Les patients inclus plus anciennement ont ainsi un plus mauvais pronostic que ceux
inclus plus récemment, pouvant expliquer ce résultat.

Lorsque l'on s’intéresse a la survenue des EVR, on observe que 17.6% des
patients de notre étude ont présenté au moins un événement s’intégrant dans le critére de
jugement principal au terme du suivi. Cet événement n’est pas si rare puisque dans notre
population la probabilité de survenue d’'un EVR a 1 an était de 3,3% = 0,6%, de 9,7% +
1,0% a 3 ans etde 13,1% £ 1,2% a 5 ans. |l s’agissait principalement pour moitié de morts
subites et d’arréts cardiaques récupérés dont seulement une minorité a pu étre rapportée
a un eévénement rythmique ventriculaire documenté. Ainsi il est possible qu’un certain

nombre de morts subites dans notre étude ne soient pas en rapport avec une arythmie
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ventriculaire grave. L’autre moitié des EVR était en rapport avec un événement
ventriculaire rapide traité de facon approprié par le DAI. Par ailleurs la survenue des EVR
ne différait pas en fonction de la période d’inclusion (Annexe 4).

Le choix d'un critere composite comme critére de jugement principal, rend
cependant la comparaison au reste de la littérature difficile. Pour exemple dans une méta-
analyse publiée en 2014 incluant 6088 patients issus de 45 études évaluant I'association
entre des EVR et des tests prédictifs dans l'insuffisance cardiaque systolique d’origine non
ischémique, la survenue d’'un EVR a 3 ans était estimée a 18.9% + 12.8%. Ce taux estimé
d’EVR a 3 ans a travers les études prises de fagon individuelle allait de 4.5% a 79.3%
(33). Autre exemple, dans I'étude DANISH qui a un suivi médian de 5.6 ans, le taux de
mort subite était de 6.2% (contre 9.2% dans notre étude) et le taux d’arrét cardiaque ou de
TV soutenue était de 4.5% (contre 1.4% dans notre étude) (28). A titre d’information, en ce
gui concerne les EVR traités de facon appropriés par le DAI dans DANISH, l'arrét d’une
TV par ATP était survenu chez 97 patients (17.4%) dans le groupe DAI de DANISH, et la
délivrance d’'un CEIl approprié pour une FV ou une TV rapide était survenue chez 64
patients (11.5%) dans le groupe DAI (28).

L’'importante variation de ces résultats rend compte a la fois de I'hétérogénéité des
définitions et des événements retenus comme EVR a travers les études mais aussi de
'hétérogénéité des populations d’insuffisance cardiaque systolique d’origine non
ischémique dont les étiologies nombreuses ne présentent pas toutes le méme pronostic et
risque rythmique. Pour exemple, dans notre étude les patients atteintes de
cardiomyopathies du péripartum et les patients atteints de cardiopathies aux

anthracyclines ne semblaient pas faire d’EVR au cours du suivi (Tableau 4).
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B. Etude du rapport bénéfices/risques du DAI

Le DAI est un systéme invasif qui n’est pas dénué de complications potentiellement
graves. Dans notre étude, 344 patients ont recu un DAI avant la réalisation du bilan
pronostique ou au cours du suivi. La majorité des patients ont été implantés en prévention
primaire, seulement 12 patients ont été implantés en prévention secondaire (9 dans les
suites d’'un ACR et 3 dans les suites d’'une TVS).

Sur un délai médian d’appareillage de 5.19 [2.79 — 7.77] ans, 31.7% des patients
ayant eu un DAI ont eu au minimum une thérapie appropriée par le DAI. Ce taux diminue
a 23.0% des patients avec DAI si I'on s’intéresse uniquement aux événements graves
avec une fréquence supérieure a 200 bpm, et 14.5% si on ne retenait que les événements
graves traités par CEIl. Ces taux sont comparables avec ceux de la littérature ou les taux
d’arythmies ventriculaires traitées avec CEl appropriés avaient été mesurés a 22% dans
l'étude CAT en 2002 (21), 31% dans I'étude AMIOVIRT en 2003 (22), 18% dans I'étude
DEFINITE en 2004 (23), 21% dans SCD- HeFT en 2005 (19) et enfin de 11.5% dans
I'étude DANISH en 2016 (28).

Dans le cadre de la balance bénéfice-risque du DAI, le taux d’événements
rythmiques graves ayant nécessité I'intervention bénéfique du DAI doit étre comparé au
taux de complications du DAI. Dans notre population, 19.2% de nos patients implantés
d’'un DAI, ont présenté au moins une complication précoce ou tardive liée au DAI. On
retrouvait 4.1% de complications précoces liées a I'implantation et 15.7% de complications
tardives. La complication la plus fréquente était les CEIl inappropriés qui étaient retrouvés
chez 10.7% des patients, pour I'essentiel secondaires a des erreurs de discrimination de
fibrillation atriale mais aussi en rapport avec ruptures de sondes. Ce taux n’est pas
surprenant au regard de la littérature. Dans les études les plus anciennes, le taux de CEI
inapproprié était plus élevé, avec pour exemple un taux de 17.4% dans I'étude SCD-HeFT

au cours d’un suivi moyen de 46 mois, soit prés de 5% par an (19), de 11.5% dans I'étude
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MADIT 1l soit 7% par an (42) et de 21.4% dans I'étude DEFINITE au cours d’un suivi
moyen de 29 mois (23). Notre taux était cependant supérieur a celui mesuré plus
réecemment par Kgber et al. dans I'étude DANISH qui retrouvait un taux de 5.9% sur un
suivi médian de 67.6 mois (28). Ces différences s’expliquent de plusieurs maniéres. D’une
part, on observe une diminution des CEI inappropriés liés aux dysfonctions de sondes en
rapport au progrés technologique dans la qualité des sondes mais aussi grace au
développement de la télé-cardiologie qui permet un diagnostic et une prise en charge
précoce des dysfonctionnements du DAI. D’autre part, 'amélioration des algorithmes de
discrimination et I'évolution dans les réglages des paramétres anti-tachycardiques ont
permis une diminution des CEI inappropriés en lien avec la fibrillation atriale et les troubles
du rythme supraventriculaires (40).

Il est désormais reconnu par 'ensemble des auteurs que ces complications ne sont
pas sans répercussions. Elles sont responsables d’'une augmentation significative de la
morbidité et de la mortalité, une altération de la qualité de vie des malades (16,43-45),
une augmentation conséquente de la durée d’hospitalisation et des colts de santé
publique (43-46).

Notre étude bien qu’elle n’ait pas été réalisée dans cet objectif semble confirmer le
rapport bénéfices-risques étroit du DAI dans linsuffisance cardiaque d’origine non
ischémique. Cette constatation a surtout été validée par I'étude DANISH en 2016 qui a
montré les limites des recommandations actuelles basées sur la FEVG en ne retrouvant
pas de bénéfice du DAI sur la mortalité totale (HR 0.87 ; 95% IC, 0.68-1.12 ; p=0.28) (28).
Comme nous l'avons vu en introduction, il semble donc devenu primordial de reconsidérer
la stratification du risque de mort en recherchant d’autres facteurs de risques

d’événements rythmiques graves. Il s’agissait du second objectif de notre étude.

61



MERCIER Thomas Discussion

C. Stratification du risque rythmique

Afin de sélectionner au mieux les patients pouvant tirer un bénéfice de
'implantation d’'un DAI en prévention primaire il convient d’identifier a la fois les patients a
haut risque d’événement rythmique grave, tout en excluant les patients a haut risque de
décéder d’'une cause autre rythmique, représentée essentiellement par l'insuffisance
cardiaque terminale. Pour ce faire nous avons analysé a la fois les facteurs prédictifs
d’EVR graves mais aussi les facteurs prédictifs de décés cardiovasculaires et de déces
hémodynamiques.

1- Facteurs prédictifs d’événement rythmique grave

Dans notre étude, nous confirmons que la FEVG est bien un facteur de risque
indépendant d’'EVR graves dans [linsuffisance cardiaque systolique d’origine non
ischémique. Cependant cette derniére n’était retrouvée en tant que facteur prédictif
indépendant que lorsqu’elle était étudiée en variable qualitative avec une valeur seuil de
35% (HR 1.38 IC95% [1.12-1.70], p=0.002). De facon intéressante 71 sur les 160 patients
(44.5%) ayant présenté un EVR grave, avaient une FEVG > 35% lors de l'inclusion. Bien
gue ce résultat puisse étre surestimé en raison d’un biais d’évaluation potentiel inhérent a
notre type d’étude (seule la FEVG a linclusion ayant été considérée), il illustre cependant
bien les limites d’'une implantation guidée uniquement sur la FEVG qui risque de ne pas
sélectionner a tort des patients qui malgré une FEVG > 35%, sont a risque de mort subite.
Ce résultat est en accord avec les observations épidémiologiques qui ont montré qu’une
majorité de morts subites surviennent chez des patients avec une FEVG > 35% (47-49).
Goldberger et al. dans une méta-analyse de 2014 soulignait également bien les limites
d’'une stratégie basée uniquement sur la FEVG qui dispose comme facteur prédictif dEVR
graves d'un Odds Ratio (OR) de 2.87 (IC95% [2.09-3.95]) avec une sensibilité et

spécificité de 71.1% et 50.5% respectivement (33).
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Sans surprise, I'activité répétitive au Holter (incluant les doublets, les triplets et les
TVNS), était un puissant facteur prédictif indépendant d’EVR graves dans notre étude. Elle
était également retrouvée comme facteur prédictif indépendant de déces cardiovasculaire
et hémodynamique mais avec une moindre puissance statistique. Ces résultats sont en
accord avec la littérature, ou la présence d’'une TVNS au Holter était associée dans la
meéta-analyse de Goldberger et al. a un OR de 2.92 (IC95% [2.17-3.93]) avec une
sensibilité de 64% et une spécificité de 57.7% pour la prédiction de survenue d’EVR (33).

Le sexe féminin dans notre étude était un facteur prédictif protecteur indépendant
de survenue d’EVR grave et ceux a la fois sur 'ensemble du suivi mais également dans
les sous-analyses a trois et cing ans. Ce paramétre est d’autant plus intéressant que le
sexe féminin n’est pas retrouvé comme associé de fagon significative et indépendant a la
survenue d’'un décés hémodynamique ou cardiovasculaire dans notre étude. Cet effet
protecteur du sexe féminin sur la survenue d’EVR graves et de morts subites a déja été
décrit avant nous dans la littérature. Sjoblom et al. ont montré dans une population
composée de 865 patients avec FEVG réduite (age 64 + 11 ans, 18% de femmes, 38%
d’insuffisance cardiaque non-ischémique) implanté d’'un DAI en prévention primaire entre
2006 et 2011 que les hommes recevaient deux fois plus de thérapies de la part du DAI par
rapport aux femmes (20% vs 9%, p< 0.01) sans différence sur la mortalité totale ou le taux
de complications. Ces auteurs concluaient que les femmes tiraient un bénéfice moindre du
DAI (46). De fagon similaire Santangeli et al. dans une méta-analyse de 2010 portant sur
7229 patients (22% de femmes, 26% de non ischémique) issus de 5 études (MADIT-II
(18), MUSTT (50), SCD-HeFT (19), DEFINITE (23), COMPANION (24)), ont montré qu’en
comparaison aux hommes, les femmes n’avaient pas de différence sur la mortalité totale
mais recevaient significativement moins de thérapies appropriées par le DAI (HR 0.63,
IC95% [0.49-0.82], p<0.001) (51). Dans cette méta-analyse, I'effet bénéfique du DAI sur la

mortalité était donc significativement plus élevé chez les hommes (HR 0.67, IC95% [0.58-

63



MERCIER Thomas Discussion

0.78]) et n’atteignait pas la significativité statistique chez les femmes (HR 0.78, 1C95%
[0.57-1.25], p=0.10) (51). De facon intéressante, cet effet protecteur du sexe féminin sur la
survenue de la mort subite est également décrit dans l'insuffisance cardiaque avec fraction
d’éjection préservée (48,52). Ce critéere était également inclus dans le score « Seattle
Proportional Risk Model » développé par Levy et al. et publieé en 2017 pour prédire le
risque de mort subite dans I'insuffisance cardiaque (53).

Dans notre étude, le rythme sinusal était également un facteur prédictif protecteur
indépendant de survenue dEVR mais aussi de décés cardiovasculaires et
hémodynamiques. Il est bien démontré dans la littérature que la fibrillation atriale est
associée a une augmentation de la morbi-mortalité cardiovasculaire. Le lien entre
fibrillation atriale et mort subite est cependant moins bien connu. Des études récentes ont
montré que la fibrillation atriale semble associée de facon indépendante a la survenue
d’'une mort subite (54). Rattanawong et al. dans une méta-analyse récente de 2018
portant sur 27 études et incluant 8401 patients en fibrillation atriale et 67608 patients en
rythme sinusal, ont démontré une association significative entre la fibrillation atriale et la
mort subite a la fois dans la population générale mais également dans l'insuffisance
cardiaque (55).

Le diamétre de I'OG était aussi un facteur prédictif indépendant a la fois dEVR
grave dans notre population mais aussi de décés cardiovasculaire et hémodynamique. A
notre connaissance, nous n’avons pas retrouvé d’études ayant fait le lien entre le diameétre
de 'OG et la mort subite dans l'insuffisance cardiaque systolique. Cependant, le diametre
de I'OG est un facteur prédictif reconnu de mort subite et trouble du rythme ventriculaire
dans d’autres pathologies comme dans la cardiomyopathie hypertrophique ou il est
actuellement intégré dans le nouveau score de risque rythmique pour la décision
d’'implantation d’un DAI (56). Nous n’avons volontairement pas inclus la surface ou le

volume de I'OG en raison du nombre plus faible de patients chez qui ces parameétres
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avaient été mesurés. Cependant, la variabilité de la mesure du diamétre de 'OG est plus
faible que pour la surface ou le volume, car cette mesure est bien standardisée et
réalisable chez la majorité des patients.

La digoxine est un des médicaments les plus anciens en cardiologie, utilisés a la
fois dans le traitement de l'insuffisance cardiaque et la fibrillation atriale. Dans notre étude,
la prise de digoxine était a la fois un facteur prédictif indépendant de survenue d’EVR
grave mais aussi de déces cardiovasculaire. Il n’était par contre pas retrouvé d’association
indépendante significative avec la survenue d’'un décés hémodynamique. Ces résultats
sont en accord avec la littérature qui semble s’accorder a montrer une surmortalité chez
les patients traités par digoxine. Ce constat est bien illustré dans une sous-analyse
récente de l'étude ROCKET-AF publiée dans le Lancet en 2015, portant sur une
population de 14 171 patients (40% de femmes, 62% d’insuffisants cardiaques) dont 5239
étaient traités par digoxine. Dans cette sous-étude, il était mis en évidence chez les
patients traités par digoxine une augmentation significative et indépendante de la mortalité
toute cause, de la mortalité vasculaire et de la mort subite (57). Ces résultats ont été
confirmés dans une autre étude plus récente publiée dans le JACC en 2018 et incluant
17 897 dont 5824 sous digoxine qui observait une augmentation de la mortalité chez les
patients traités par digoxine indépendamment de l'insuffisance cardiaque (58).

Le BNP dans notre étude était aussi un facteur prédictif indépendant de survenue
d’'un EVR mais avec une plus faible significativité statistique que les facteurs présentés
précédemment (HR 1.08, 1C95% 1.08 [1.00-1.17], p=0.043). Sans surprise, c’était
également un facteur prédictif indépendant puissant de survenue de déces
cardiovasculaire et hémodynamique comme c’est actuellement reconnu dans la littérature.
Son association avec la survenue d’'un événement rythmique ventriculaire grave dans
l'insuffisance cardiaque est cependant moins bien décrit. Dans une étude de 2016 de

1197 patients inclus dans MADIT-CRT (59), il a été mis en évidence que le BNP était un
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facteur prédictif indépendant de survenue de tachycardie ventriculaire, tandis que sa
diminution dans les suites de l'implantation d’'une CRT-D, permettait d’identifier des
patients avec un risque plus faible de survenue de TV/FV au cours du suivi (60). Il faut
cependant noter que la valeur seuil de BNP est relativement basse (aux alentours de 100
pag/ml pour les méthodes fluorométriques) ne permettant pas son utilisation dans la
sélection au quotidien de nos patients a risque I’EVR.

La durée du QRS étudiée soit en tant que variable quantitative, soit en tant que
variable dichotomisée sur une valeur seuil de 150ms, était un facteur prédictif indépendant
associé a la survenue d’un EVR dans notre étude. Cependant c’était I'un des marqueurs le
moins puissant sur le plan statistique.bCe constat est en accord avec les résultats de la
méta-analyse de Goldberger et al. qui mettait en évidence que la durée du QRS était le
test avec la plus faible performance dans la stratification du risque rythmique avec un OR
a 151 (IC95% [1.13-2.01]), une sensibilité et spécificitt de 45.4% et 65.9%
respectivement (33).

Le bloc de branche gauche (BBG) n’était pas un facteur prédictif indépendant
d’EVR dans notre étude. Ce résultat est en accord avec le reste de la littérature qui
retrouve le BBG comme facteur de mauvais pronostic dans l'insuffisance cardiaque mais

pas comme facteur indépendant de mort subite (61,62).

2- Facteurs prédictifs de déces cardiovasculaire et hémodynamique
Dans notre étude, nous retrouvons en tant que facteurs indépendants de décés
cardiovasculaire et hémodynamique, I'age, le pic de VO2, le BNP et le stade NYHA (Il et
IV) de la dyspnée. Il s’agit de facteurs pronostiques communément admis et largement
utilisés dans le calcul des scores pronostiques de I'insuffisance cardiaque systolique (63—
66). Ces facteurs étaient tous a I'exception du BNP, non retrouvés en tant que facteurs

indépendants d’EVR sur 'ensemble du suivi. Actuellement, I'autre critére de sélection des
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patients éligibles a un DAI dans les recommandations européennes et américaines est la
classe NYHA (1,17) qui permet en pratique d’exclure les patients en stade IV de la NYHA
qui sont a haut risque de décés hémodynamique. Nos résultats suggerent donc que I'age
et le pic de VO2 pourraient étre des facteurs supplémentaires devant étre considérés

avant d’envisager I'implantation d’'un DALI.
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D. Limites de notre étude

Nos conclusions ne peuvent pas étre appliquées a tous les patients avec une
insuffisance systolique d’origine non ischémique. Nous avons étudié des patients qui
étaient ambulatoires, qui bénéficiaient d’'une optimisation du traitement de l'insuffisance
incluant a la fois des IEC et des bétabloquants et qui étaient indemnes d’événement
rythmique. L’hétérogénéité de notre population en termes de thérapeutique a cause de sa
période d’inclusion qui s’étend de 1998 a 2014 a déja été discutée précédemment.

L’autre principale limite de notre étude est 'absence de donnée d’IRM cardiaque
dont la place dans le diagnostic étiologique des cardiopathies mais aussi dans la
prédiction des arythmies ventriculaires et la stratification du risque rythmique par I'étude
du rehaussement tardif est en plein essor (38,39,67). Des papiers récents suggerent que
'étude du rehaussement tardif, en complément de la FEVG et des études génétiques,
permet d’améliorer la stratification du risque dans I'insuffisance cardiaque systolique non

ischémique (67,68).
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CONCLUSION

Dans ce travail, nous confirmons que l'implantation d’'un DAI en prévention primaire
guidée uniquement par la FEVG a ses limites dans linsuffisance cardiaque systolique
d’origine non ischémique. Dans notre étude la FEVG < 35%, les activités répétitives au
Holter, le sexe féminin, la durée du QRS, la prise de digoxine, le rythme sinusal, le
diametre de 'OG et le BNP sont des facteurs indépendants de survenue d’EVR. Ni I'age,
ni la classification NYHA, ni les paramétres de I'épreuve d’effort métabolique n’étaient des
facteurs indépendants de survenue d’EVR, alors qu’ils étaient des facteurs indépendants
de mortalité cardiovasculaire et hémodynamique. A I'heure actuelle, ou le bénéfice du DAI
en prévention primaire dans l'insuffisance cardiaque systolique d’origine non ischémique
est remis en doute par I'étude DANISH, l'intégration de ces paramétres simples dans le
développement de scores de stratification du risque rythmigue permettrait de mieux

sélectionner les patients pouvant tirer un bénéfice du DAI.
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ANNEXES

Annexe 1. Reépartition des patients selon la classification de Myerburg de
I’extrasystolie ventriculaire en fonction de la survenue ou non d’un événement
rythmique, d’un décés, d’un décés d’origine cardiovasculaire et d’'un déceés

hémodynamique

Mverbur Population sans EVR Population avec EVR

yerburg (n = 711) (n = 160) P
No. (%) 703 (98.9%) 156 (97.5%)
1A 139 (19.8%) 8 (5.1%)
1B 36 (5.1%) 6 (3.8%)
1C 41 (5.8%) 7 (4.5%)
1D 1 (0.1%) 1 (0.6%)
2A 37 (5.3%) 7 (4.5%)
2B 37 (5.3%) 5 (3.2%)
2C 78 (11.1%) 18 (11.5%)
2D 7 (1.0%) 2 (1.3%)
3A 5 (0.7%) 0 (0%) 0.003
3B 9 (1.3%) 2 (1.3%)
3C 73 (10.4%) 20 (12.8%)
3D 13 (1.8%) 7 (4.5%)
4A 4 (0.6%) 3 (1.9%)
4B 10 (1.4%) 1 (0.6%)
4C 175 (24.9%) 54 (34.6%)
4D 38 (5.4%) 15 (9.6%)
Myerburg Vivants Décédés

(n = 529) (n = 381) P

No. (%) 523 (98.9%) 373 (97.9%)
1A 113 (21.6%) 38 (10.2%)
1B 29 (5.5%) 15 (4.0%)
1C 34 (6.5%) 14 (3.8%)
1D 0 (0.0%) 2 (0.5%)
2A 26 (5.0%) 21 (5.6%)
2B 32 (6.1%) 11 (2.9%)
2C 62 (11.9%) 39 (10.5%)
2D 7 (1.3%) 4 (1.1%)
3A 4 (0.8%) 2 (0.5%) <0.0001
3B 7 (1.3%) 4 (1.1%)
3C 48 (9.2%) 47 (12.6%)
3D 9 (1.7%) 11 (2.9%)
4A 5 (1.0%) 3 (0.8%)
4B 9 (L.7%) 3 (0.8%)
4C 117 (22.4%) 124 (33.2%)
4D 21 (4.0%) 35 (9.4%)

76




MERCIER Thomas

Annexes

Myerburg Population sans DCCV Population avec DCCV
(n = 621) (n = 289) P
No. (%) 615 (99.0%) 281 (97.2%)
1A 131 (21.3%) 20 (7.1%)
1B 33 (5.4%) 11 (3.9%)
1C 41 (6.7%) 7 (2.5%)
1D 0 (0%) 2 (0.7%)
2A 32 (5.2%) 15 (5.3%)
2B 35 (5.7%) 8 (2.8%)
2C 70 (11.4%) 31 (11.0%)
2D 8 (1.3%) 3 (1.1%)
3A 5 (0.8%) 1 (0.4%) <0.0001
3B 8 (1.3%) 3 (1.1%)
3C 61 (9.9%) 34 (12.1%)
3D 10 (1.6%) 10 (3.6%)
4A 6 (1.0%) 2 (0.7%)
4B 10 (1.6%) 2 (0.7%)
4C 139(22.6%) 102 (36.3%)
4D 26 (4.2%) 30 (10.7%)
Myerburg Population sans DCICC Population avec DCICC
(n = 757) (n = 153) P
No. (%) 744 (98.0%) 152 (99.3%)
1A 144 (19.4%) 7 (4.6%)
1B 40 (5.4%) 4 (2.6%)
1C 47 (6.3%) 1 (0.7%)
1D 1 (0.1%) 1 (0.7%)
2A 40 (5.4%) 7 (4.6%)
2B 38 (5.1%) 5 (3.3%)
2C 85 (11.4%) 16 (10.5%)
2D 11 (1.5%) 0 (0%)
3A 6 (0.8%) 0 (0%) <0.0001
3B 9 (1.2%) 2 (1.3%)
3C 74 (9.9%) 21 (13.8%)
3D 12 (1.6%) 8 (5.3%)
4A 7 (0.9%) 1 (0.7%)
4B 12 (1.6%) 0 (0%)
4C 177(23.8%) 64 (42.1%)
4D 41 (5.5%) 15 (9.9%)

e



MERCIER Thomas Annexes

Annexe 2. Caractéristiques cliniques, électriques, biologiques et échographiques

des patients vivants et décédés

Caractéristiques cliniqgues VIvEns DepEtEs p
(n =529) (n =381)
Age — années 50.1+11.9 56.7 £ 12.2 < 0.0001
Sexe féminin — no. (%) 162 (30.6%) 82 (21.5%) 0.002
FEVG - % 379 33.5+10.5 < 0.0001
Poids — kg 81.7+194 782+ 17.7 0.006
Taille — m 170.9+9.6 169.7+9.0 0.071
IMC — kg/m? 27.9+6.2 27.1+5.6 0.029
FC — bpm 71+16 74 + 15 < 0.0001
Pression artérielle au repos — mmHg
TA systolique 116+ 18 115+ 19 0.562
TA diastolique 69 +12 68.5+ 12 0.355
Dyspnée NYHA — no. (%)
I+l 471 (89.0%) 300 (78.7%)
H+IV 58 (11.0%) 81 (21.3%) < 0.0001
Sinusal — no. (%) 473 (89.4%) 296 (77.7%) < 0.0001
Hypertension — no. (%) 183 (34.6%) 164 (43.0%) 0.026
Diabéte — no. (%) 102 (19.3%) 107 (28.1%) 0.002
Tabagisme — no. (%)
Actif 195 (36.9%) 149 (39.1%) 0083
Sevré 129 (24.4%) 113 (29.7%) )
DAI avant prono — no. (%) 81 (15.3%) 41 (10.8%) 0.046
CRT avant prono — no. (%) 43 (8.1%) 24 (6.3%) 0.29
Traitements Vivants Décédés 0
(n =529) (n =381)
IEC ou ARA Il — no. (%) 514 (97.2%) 370 (97.1%) 0.963
Bétabloguant — no. (%) 465 (87.9%) 303 (79.5%) 0.001
AMR = no. (%) 221 (41.8%) 156 (40.9%) 0.487
Ivabradine — no. (%) 24 (4.5%) 6 (1.6%) 0.014
Diurétiques de I'anse — no. (%) 390 (73.7%) 313 (82.2%) 0.003
Digoxine — no. (%) 75 (14.2%) 119 (31.2%) < 0.0001
Amiodarone — no. (%) 55 (10.4%) 62 (16.3%) 0.009
Antivitamine K — no. (%) 168 (31.8%) 174 (45.7%) < 0.0001
Aspirine — no. (%) 131 (24.8%) 107 (28.1%) 0.261
Statines — no. (%) 177 (33.5%) 105 (27.6%) 0.058
Fibrates — no. (%) 8 (1.5%) 13 (3.4%) 0.060
. . . . Vivants Décédés
Etiologie de la cardiopathie (n = 529) (n = 381) p
Idiopathique — no. (%) 431 (81.5%) 323 (84.8%)
Valvulaire — no. (%) 23 (4.3%) 27 (7.1%)
Non-compaction — no. (%) 18 (3.4%) 10 (2.6%)
Anthracyclines — no. (%) 17 (3.2%) 12 (3.1%) 0.009
Familiale — no. (%) 17 (3.2%) 6 (1.6%)
Péri-partum — no. (%) 12 (2.3%) 0 (0.0%)
Autre — no. (%) 11 (2.1%) 3 (0.8%)
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Biologie Vivants Décédés
9 (n = 529) (n = 381) P
Cholestérol total — g/dL (no.) 1.92 + 0.45 (518) 1.88 + 0.51 (359) 0.253
Triglycérides — g/L (no.) 1.55+ 1.14 (518) 1.48 + 0.95 (358) 0.376
HDL cholestérol — g/dL (no.) 0.47 £ 0.15 (514) 0.47 £ 0.17 (352) 0.900
LDL cholestérol — g/dL (no.) 1.15 + 0.37 (508) 1.12 + 0.42 (346) 0.406
Glycémie — g/L (no.) 0.99 + 0.25 (524) 1.07 £ 0.44 (374) 0.003
Natrémie — mEg/L (no.) 139 + 7 (529) 137 £ 13 (381) 0.006
Kaliémie — mEg/L (no.) 4.2 + 0.4 (527) 4.2 + 0.45 (378) 0.250
Calcémie — mEg/L (n) 92.7 £ 5.05 (512) 93.1+ 6.1 (353) 0.250
Phosphorémie — mEg/L (no.) 36.2+8.1(512) 36.5+ 7.6 (350) 0.620
Urée — g/L (no.) 0.45 + 0.26 (527) 0.56 + 0.35 (379) < 0.0001
Créatinine — mg/L (no.) 11.8+12.1 (528) 12.4 + 7.1 (380) 0.430
ClI MDRD — ml/min/1,73 m? (no.) 82.2 + 29.7 (528) 73.2 + 28.7 (380) < 0.0001
Uricémie — mg/L (no.) 72.4 £ 22.1 (490) 83.2 + 26.1 (314) < 0.0001
Hémoglobine — g/dL (no.) 13.8 £ 1.6 (527) 13.3 £ 1.8 (375) < 0.0001
Protidémie — g/L (no.) 70.1 £ 5.3 (514) 71.8 £ 22.0 (356) 0.166
Albuminémie — g/L (no.) 41.1 + 3.2 (511) 40.0 + 4.01 (350) < 0.0001
HbA1C — % (no.) 6.01 + 0.95 (430) 6.24 + 1.04 (214) 0.005
Vivants Décédés
Neurohormones (n = 529) (n = 381) p
ARP
médiane (ng/ml/h) [IOR] (no.) 3.32 [0.90-7.24] (496) 2.46 [0.96-6.82] (337) 0.691
Aldostérone
médiane (pg/mL) [IOR] (no.) 107 [54-229] (498) 81 [39-197] (337) 0.003
BNP (Shionoria)
médiane (pg/mL) [IOR] (no.) 28.3 [8.4-59.2] (50) 44.7 [15.2-115] (111) 0.033
BNP (Triage) i i
médiane (pg/mL) [IOR] (no.) 72.9 [25.0-159.5] (132) 190 [88-435] (125) < 0.0001
BNP (Centaur)
médiane (pg/mL) [IOR] (no.) 79 [30-195] (318) 287 [118-651] (107) < 0.0001
Noradrénaline
médiane (ug/L) [IOR] (no.) 0.31[0.22-0.45] (488) 0.36 [0.25-0.52] (328) 0.001
Vivants Décédés
ECG (n = 529) (n = 381) P
PR —ms (no.) 174+ 28 181 + 33 0.001
QRS — ms (no.) 122 + 34 124 + 38 0.299
BBG — no (%) 191 (36.1%) 121 (31.8%) 0.020
Holter Vivants Décédés
(n = 529) (n = 381) P
No. (%) 521 (98.5%) 373 (97.9%)
FC moyenne — bpm 68 £ 11 69.5+11 0.161
ESV — médiane [IQR] 140 [13-1047] 561 [56-2191] <0.0001
Polymorphisme — no. (%) 300 (57.6%) 241 (64.6%) 0.03
Doublets — no. (%) 136 (26.1%) 105 (28.1%) 0.49
Triplets — no. (%) 66 (12.7%) 57 (15.3%) 0.26
TVNS —no. (%) 98 (18.8%) 119 (31.9%) <0.0001
Nombre QRS TV — médiane [IQR] 6 [4-8] 6 [5-9] 0.184
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Epreuve d’effort métabolique (\r?\;ag?zt;) (Dnege?fiselsj P
No. (%) 511 (96.6%) 353 (92.6%)

Durée de I'effort — ms 631.5+2915 473 +£188 < 0.0001
Fc repos — bpm 7516 77 £ 17 0.069
Fc maximale — bpm 134 + 27 123 £ 28 <0.0001
TAS repos — mmHg 112+ 21 111 £ 23 0.425
TAD repos — mmHg 75+ 135 75+ 135 0.415
TAS maximale — mmHg 155+ 34.5 143.5+£35 < 0.0001
Pic de VO2 — ml/min/kg 19.6+6.2 155+5.0 < 0.0001
% Pic de VO3 théorique — % 73.5+18.8 60.9+17.6 < 0.0001
Quotient respiratoire 1.41 +4.88 1.18+0.14 0.376
Pic de VE/VCO:2 (no.) 33.7+5.9 (393) 38.9+10.2 (175) < 0.0001
Pente VE/VCO2 (no.) 30.6 + 6.3 (391) 36.0+11.1 (174) < 0.0001
Scintigraphie cardiaque (X'\;agg) aegeéjgcels) P
No. (%) 519 (98.1%) 375 (98.4%)

FEVG — % 38+11 335+11 < 0.0001
FEVD — % 41.5+11 37+£12 <0.0001
Echographie cardiaque (X'Zaggg) aegeggels) P
Diameétre OG — mm (no.) 42.6 £ 7.9 (520) 45.6 £ 9.1 (371) <0.0001
Surface OG — cm?(no.) 24.2 £ 7.9 (475) 26.5 + 8.4 (283) < 0.0001
Septum —mm (no.) 9.5+ 2.5(521) 10 + 2.5 (358) 0.145
Paroi postérieure — mm (no.) 9.5 + 2 (520) 9.5+ 2(353) 0.252
DTDVG — mm (no.) 62.5 £ 9 (525) 65 + 11 (374) < 0.0001
DTSVG — mm (no.) 52 + 11 (505) 55 +12.5 (355) < 0.0001
VTDVG — ml/m2 (no.) 185.6 + 83.1 (505) 199.2 + 103.3 (345) 0.042
VTSVG — ml/m? (no.) 122.4 £+ 72.2 (495) 136.4 + 85.0 (338) 0.013
FEVG (Simpson) — % (no.) 36.5+12.0 (496) 34.3+11.3 (338) 0.008
FEVG (visuelle) — % (no.) 35.5+ 11 (510) 33.5+ 11 (348) 0.004
Masse VG — g (no.) 255.5 + 93.7 (509) 283.9 +103.7 (333) <0.0001
VTI sous aortique —cm (no.) 16.0 + 4.1 (485) 15.1 + 5.2 (306) 0.014
VTI aortigue — cm (no.) 24.7 + 8.3 (517) 23.7 +10.5 (368) 0.138
Pic de E — m/s (no.) 0.68 + 0.27 (519) 0.76 + 0.29 (378) < 0.0001
Pic de A — m/s (no.) 0.62 + 0.20 (447) 0.61 + 0.25 (281) 0.460
Rapport E/A — no (no.) 1.24 + 0.97 (445) 1.57 £ 1.47 (281) 0.001
TDM — ms (no.) 198 + 72.5 (506) 177 + 75 (365) <0.0001
TRIV — ms (no.) 115 + 32.5 (418) 99 + 31 (279) < 0.0001
Diamétre VD — mm (no.) 28.5+6 (517) 31 +8(362) < 0.0001
TAPSE — mm (no.) 21 + 5 (409) 19 + 6 (206) < 0.0001
Surface OD — cm? (no.) 18 £ 7 (397) 22 +8.5(198) <0.0001
PAPs — mmHg (no.) 25.5+ 12.5 (338) 30.5 + 13.5 (257) < 0.0001
TpAccPulm — ms (ho.) 112.5 + 31 (496) 98.7 £ 29.9 (341) < 0.0001
VTI Pulm —cm (no.) 15.9 + 5.6 (467) 15.0 + 5.2 (290) 0.03
VCI max — mm (no.) 15.2 + 5.8 (464) 16.4 + 6.3 (309) 0.005
VCI min— mm (no.) 7.3 +6.6 (435) 10.0 + 7.9 (273) < 0.0001
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des patients en fonction de la survenue d’un décés d’origine cardiovasculaire

Population sans DCCV

Population avec DCCV

Caractéristiques cliniques (n = 621) (n = 289) p
Age — années 51.3+12.1 56.2+ 124 < 0.0001
Sexe féminin — no. (%) 179 (28.8%) 65 (22.5%) 0.045
FEVG globale - % 37+£9.5 32+10.5 < 0.0001
Poids — kg 80.9+19.3 78.8+17.6 0.123
Taille —m 170.7£9.5 169.8£9.0 0.208
IMC — kg/m? 27.7+6.15 27.3+55 0.285
Fréquence cardiaque — bpm 71+£16 74 £ 15 0.010
Pression artérielle au repos — mmHg

TA systolique 116.5+ 18 113+19 0.016

TA diastolique 69.5+12 68 £12 0.073
Dyspnée NYHA — no. (%)

I+1 550 (86.6%) 221 (76.5%)

H+1V 71 (11.4%) 68 (23.5%) < 0.0001
Sinusal — no. (%) 557 (89.7%) 212 (73.4%) < 0.0001
Hypertension — no. (%) 223 (35.9%) 124 (42.9%) 0.106
Diabete — no. (%) 129 (20.8%) 80 (27.7%) 0.022
Tabagisme — no. (%)

Actif 237 (38.2%) 107 (37.0%) 0267

Sevré 154 (24.8%) 88 (30.4%) '
DAl avant prono — no. (%) 88 (14.2%) 34 (11.8%) 0.32
CRT avant prono — no. (%) 48 (71.7%) 19 (6.6%) 0.53
Traitements Population sans DCCV | Population avec DCCV o

(n =621) (n =289)

IEC ou ARA Il — no. (%) 601 (96.8%) 283 (97.9%) 0.335
Bétabloguant — no. (%) 534 (86%) 234 (81%) 0.052
ARM - no. (%) 249 (40.1%) 129 (44.6%) 0.159
Ivabradine — no. (%) 25 (4.0%) 5 (1.7%) 0.071
Diurétiques de I'anse — no. (%) 461 (74.2%) 242 (83.7%) 0.001
Digoxine — no. (%) 100 (16.1%) 94 (32.5%) < 0.0001
Amiodarone — no. (%) 68 (11.0%) 49 (17.0%) 0.012
Antivitamine K — no. (%) 207 (33.3%) 135 (46.7%) < 0.0001
Aspirine — no. (%) 164 (26.4%) 74 (25.6%) 0.797
Statines — no. (%) 203 (32.7%) 79 (27.3%) 0.104
Fibrates — no. (%) 12 (1.9%) 9 (3.1%) 0.269
Etiologie de la cardiopathie Populat(lr:)r; 2;2;5 DCCV Popula'?nor; g\ég; peev p
Idiopathique — no. (%) 516 (83.1%) 238 (82.4%)
Valvulaire — no. (%) 25 (4%) 25 (8.7%)
Non-compaction — no. (%) 19 (3.1%) 9 (3.1%)
Anthracyclines — no. (%) 21 (3.4%) 8 (2.8%) 0.024
Familiale — no. (%) 17 (2.7%) 6 (2.1%)
Péri-partum — no. (%) 12 (1.9%) 0 (0.0%)
Autre — no. (%) 11 (1.8%) 3 (1.0%)
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Biologie Population sans DCCV | Population avec DCCV 0

(n =621) (n =289)
Cholestérol total — g/dL (no.) 1.91 + 0.46 (604) 1.88 + 0.51 (273) 0.451
Triglycérides — g/L (no.) 1.55 + 1.13 (603) 1.50 £ 0.92 (273) 0.472
HDL cholestérol — g/dL (no.) 0.47 £ 0.16 (598) 0.46 + 0.16 (268) 0.351
LDL cholestérol — g/dL (no.) 1.14 + 0.38 (589) 1.13 + 0.41 (265) 0.804
Glycémie — g/L (no.) 1.01 + 0.28 (616) 1.06 + 0.46 (282) 0.065
Natrémie — mEg/L (no.) 139 + 6 (621) 137 + 14.5 (289) 0.018
Kaliémie — mEg/L (no.) 4.2+ 0.4 (619) 4.2 + 0.45 (286) 0.054
Calcémie — mEg/L (n) 92.7 £ 5.03 (600) 93.3 + 6.5(288) 0.12
Phosphorémie — mEg/L (no.) 36.3 + 7.8 (596) 36.4 + 8.1 (266) 0.85
Urée — g/L (no.) 0.46 + 0.28 (619) 0.58 + 0.34 (287) < 0.0001
Créatinine — mg/L (no.) 11.9+11.7 (620) 12.3 + 6.3 (288) 0.582
ClI MDRD — ml/min/1,73 m? (no.) 81.5 + 29.8 (620) 71.9 + 28.2 (288) < 0.0001
Uricémie — mg/L (no.) 73.4 £ 23.2 (563) 84.1 + 25.3 (241) < 0.0001
Hémoglobine — g/dL (no.) 13.6 £ 1.7 (619) 13.4 £ 1.7 (283) 0.039
Protidémie — g/L (no.) 70.9+ 17.0 (601) 70.5 + 7.3 (269) 0.762
Albuminémie — g/L (no.) 40.8 + 3.5 (598) 40.3 + 3.8 (263) 0.033
HbA1C — % (no.) 6.0 £ 0.95 (482) 6.3+ 1.06 (162) 0.002
Neurohormones Population sans DCCV | Population avec DCCV o

(n =621) (n =289)
ARP
médiane (ng/ml/h) [IOR] (no.) 2.96 [0.88-6.88] (580) 2.67 [1.12-7.11] (253) 0.396
Aldostérone
médiane (pg/mL) [IOR] (n0.) 104 [51-215] (581) 83.5[43-201] (254) 0.106
BNP (Shionoria)
médiane (pg/mL) [IOR] (n0.) 25.8 [8.2-59.4] (80) 60.6 [20.1-136] (81) 0.002
BNP (Triage
o dia(me (ggamL) ORI (no0) 78.0[35.0-172.0] (167) | 233.5[104-539] (90) | < 0.0001
BNP (Centaur
média(me (pg/n)1L) [IOR] (no.) 87 [30-204] (339) 322 [151-668] (86) < 0.0001
Noradrénaline
médiane (ug/L) [IOR] (no.) 0.31 [0.22-0.45] (568) 0.37 [0.27-0.54] (248) < 0.0001
ECG Population sans DCCV | Population avec DCCV D

(n = 621) (n =289)
PR —ms 174 + 28 184 + 34 < 0.0001
QRS —ms 121+ 34 126 + 39 0.068
BBG — no (%) 218 (35.1%) 94 (32.5%) 0.018

Population sans DCCV | Population avec DCCV

Holter-ECG P (n = 621) P (n = 289) p
No. (%) 613 (98.7%) 281 (97.2%)
FC moyenne — bpm 68 +£11 69.5+11 0.216
ESV — médiane [IQR] 142 [14-1049] 660 [93-2416] <0.0001
Polymorphisme — no. (%) 343 (56.0%) 198 (70.4%) < 0.0001
Doublets — no. (%) 161 (25.9%) 80 (28.5%) 0.49
Triplets — no. (%) 81 (13.2%) 42 (14.9%) 0.48
TVNS —no. (%) 115 (18.8%) 102 (36.3%) <0.0001
Nombre QRS TV — médiane [IQR] 6 [4-8] 6 [5-9] 0.141
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Epreuve d’effort métabolique Populat(|r<])r; 222)3 DCCV POPUIa?nOZ g\ég;: bccv p
No. (%) 596 (96.0%) 268 (92.7%)
Durée de l'effort — s 613 + 284 464 £ 184 < 0.0001
Fc repos — bpm 76 £ 16 77 £ 17 0.273
Fc maximale — bpm 133+ 27 122 + 28 <0.0001
TAS repos — mmHg 1125+ 21 109 + 23 0.024
TAD repos — mmHg 755+ 135 74 + 13 0.089
TAS maximale — mmHg 156 + 34 138 + 35 <0.0001
Pic de VO2 — ml/min/kg 19.2+6.1 15.0+4.9 < 0.0001
% Pic de VO3 théorique — % 72.3+18.6 59.6 + 17.9 < 0.0001
Quotient respiratoire 1.38 £ 4.52 1.18 £ 0.15 0.474
Pic de VE/VCO2 (no.) 34.1 £ 7.35 (435) 39.3 +8.25 (133) < 0.0001
Pente VE/VCO2 (no.) 30.9 £ 7.35 (434) 36.7 +10.15 (131) < 0.0001
Scintigraphie cardiaque Population sans DCCV | Population avec DCCV 0

(n =621) (n = 289)
No. (%) 608 (97.9%) 286 (99.0%)
FEVG — % 38+11 325+11 <0.0001
FEVD — % 41+ 11 365+12 < 0.0001
Echographie cardiaque Population sans DCCV | Population avec DCCV 0

(n = 621) (n = 289)
Diameétre OG — mm (no.) 42.5 + 8.0 (610) 46.9 + 9.0 (281) < 0.0001
Surface OG — cm?(no.) 24.1 + 7.8 (542) 27.5+8.7 (216) <0.0001
Septum —mm (no.) 9.6 + 2.6 (610) 9.7 £ 2.6 (269) 0.521
Paroi postérieure — mm (no.) 9.5+ 2.1 (607) 9.7 £ 2.2 (266) 0.243
DTDVG — mm (no.) 62.5 + 9.6 (616) 66.2+11.2 (283) < 0.0001
DTSVG — mm (no.) 51.8 + 11.3 (591) 56.4 + 12.1 (269) < 0.0001
VTDVG — ml/m2 (no.) 189.9 + 86.2 (589) 207.4 +£102.3 (261) 0.001
VTSVG — ml/m2 (no.) 121.2 + 74.5 (577) 143.4 + 83.3 (256) < 0.0001
FEVG (Simpson) — % (no.) 37 +12 (576) 33+ 11 (258) < 0.0001
FEVG (visuelle) — % (no.) 36 + 11 (594) 32 +10.5 (264) < 0.0001
Masse VG — g (no.) 256.5 + 95.8 (590) 291 +101.3 (252) <0.0001
VTI sous aortique —cm (no.) 16.0 + 4.2 (561) 14.8 + 5.4 (230) 0.004
VTI aortigue — cm (no.) 24.6 + 8.4 (606) 23.7 £11.0 (279) 0.252
Pic de E — m/s (no.) 0.68 + 0.27 (610) 0.79 + 0.29 (287) < 0.0001
Pic de A—m/s (no.) 0.63 + 0.21 (525) 0.57 + 0.25 (203) 0.005
Rapport E/A — no (no.) 1.21 + 0.95 (523) 1.76 £ 1.62 (203) < 0.0001
TDM — ms (no.) 198.8 + 73.3 (596) 169.0 £ 72.1 (275) < 0.0001
TRIV — ms (no.) 114.2 + 32.4 (485) 95.3 + 30.4 (212) < 0.0001
Diamétre VD — mm (no.) 28.7 £ 6.5 (607) 31.6 £ 8.0 (272) < 0.0001
TAPSE — mm (no.) 21.2 + 5.4 (457) 18.5 + 6.0 (158) < 0.0001
Surface OD — cm? (no.) 18.0 + 6.8 (446) 23.2 £ 9.0 (149) <0.0001
PAPs — mmHg (no.) 25.8 £ 12.5 (398) 31.5+13.4 (197) < 0.0001
TpAccPulm —ms (no.) 110.5 +31.0 (579) 98.8 + 30.5 (258) <0.0001
VTI Pulm —cm (no.) 16.1+ 5.65 (541) 14.2 + 4.8 (216) < 0.0001
VCI max — mm (no.) 15.1 £ 5.7 (538) 16.9 £ 6.5 (235) <0.0001
VCI min— mm (no.) 7.3 +£6.6 (500) 10.9 + 8.2 (208) < 0.0001
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Survie sans EVR (%)

Annexe 4. Courbe de survie de Kaplan Meier du critére de jugement principal d’EVR

(A) et de déces cardiovasculaire (B) dans la population globale en fonction de la

période d’inclusion

Panel A Panel B
Population globale : Période d’inclusion Population globale : Période d’inclusion
1007 Période 3 X*=161,p=045 100 Période 3 X2=27,p=023
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Suivi (Années) Suivi (Années)
Période 1 (1998 — 2003) : 266 patients ; 56 EVR Période 1 (1998 — 2003) : 266 patients ; 125 DCCV
Période 2 (2003 - 2009) : 368 patients, 73 EVR Période 2 (2003 - 2009) : 368 patients, 113 DCCV
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Résumé :

Contexte : La FEVG est actuellement le seul critere recommandé dans la sélection des
patients avec insuffisance cardiaque d’origine non ischémique (NICM) pour I'implantation d’'un
défibrillateur automatique implantable (DAI) en prévention primaire de la mort subite (MS).
Cependant les résultats de I'étude DANISH ont montré récemment les limites de ces
recommandations. Il est donc devenu primordial de reconsidérer la stratification du risque de
mort subite dans cette population.

Objectif : Etudier la survenue d’'un événement rythmique (EVR) grave et en définir les
facteurs de risque chez des patients porteurs d’'une NICM stable indemne d’événement
rythmique.

Méthode : Ont été inclus 'ensemble des patients porteurs d’une insuffisance cardiaque avec
une altération de la FEVG et/ou une dilatation du ventricule gauche (VG) d’origine non
ischémique et indemne d’EVR, qui ont bénéficié d’'un bilan pronostique entre janvier 1998 et
décembre 2014 au CHRU de Lille. Chaque patient a été évalué sur le plan clinique,
biologique, morphologique et a bénéficié d’'une épreuve d’effort métabolique ainsi que d’un
Holter-ECG. Le critére de jugement principal composite était la survenue d’'une MS, arrét
cardiaque récupéré, tachycardie ventriculaire soutenue, ou thérapie appropriée par le DAI.
Résultats : Sur les 910 patients inclus dans notre étude, 160 (17.6%) patients ont présenté le
critére de jugement principal composite d’EVR au terme d’un suivi médian de 6.33 [3.29-
10.18] ans. Le délai médian entre le bilan et la survenue de 'EVR était de 4.05 [1.68-7.85]
ans. La FEVG, le sexe, la prise de digoxine, la durée du QRS, le rythme sinusal, les activités
répétitives au Holter, le taux de BNP et le diamétre de 'OG étaient des facteurs indépendants
de survenue d’EVR. Ni la classification NYHA, ni les paramétres de I'épreuve d’effort
métabolique n’étaient des facteurs indépendants de survenue d’EVR dans notre étude. Les
complications liées au DAI étaient retrouvées chez 19.2% des patients appareillés.
Conclusion : L'implantation d’'un DAI en prévention primaire chez les patients atteints d’'une
NICM guidée uniquement par la FEVG a ses limites. Le développement de nouveaux scores
de risque intégrant plusieurs parameéetres semble indispensable. En complément de la FEVG,
le sexe, la durée du QRS, le rythme sinusal, les activités répétitives au Holter et le diamétre de
I'OG sont des paramétres simples qui pourraient étre intégrés dans ces scores.
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