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Liste des abréviations

- AHA : American Heart Association

- ARAII : antagoniste du récepteur de I'angiotensine I
- ASE : American Society of Echocardiography

- BBG : bloc de branche gauche

- BNP : brain natriuretic peptide

- DAl : défibrillateur automatique implantable

- ECG : électrocardiogramme

- ESC : European Society of Cardiology

- ETT : échocardiographie trans-thoracique

- FC : fréquence cardiaque

- FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche
- GHICL : Groupement des Hopitaux de I'Institut Catholique de Lille
- HR: Hazard Ratio

- HTA : hypertension artérielle

- 1C : insuffisance cardiaque

- 1C95% : intervalle de confiance a 95%

- |EC : inhibiteur de 'enzyme de conversion

- IM : insuffisance mitrale

- IMC : indice de masse corporelle

- 1QR :intervalle interquartile

- IRC : insuffisance rénale chronique

- NYHA : New York Heart Association

- OD : oreillette droite
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- OG : oreillette gauche

- PAS : pression artérielle systolique

- POD : pression dans l'oreillette droite

- SLG : strain longitudinal global

- SOR: surface de l'orifice régurgitant

- TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion

- TRC : thérapie de resynchronisation cardiaque

- VD : ventricule droit

- VG : ventricule gauche

- Vmax IT : vitesse au pic systolique de l'insuffisance tricuspide

- VODi : volume de l'oreillette droite indexé a la surface corporelle
- VOGi : volume de l'oreillette gauche indexé a la surface corporelle
- VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche

- VTSVG : volume télésystolique du ventricule gauche
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Résumé

OBJECTIF. L’objectif de notre étude était de déterminer parmi les patients présentant une
insuffisance cardiaque (IC) implantés d'une thérapie de resynchronisation cardiaque
(TRC), des groupes homogénes de malades en intégrant de fagon non supervisée des
données multiparamétriques ; puis de déterminer la réponse et le pronostic au long cours
de ces groupes.

MATERIELS ET METHODES. Il s’agit d’'une étude monocentrique prospective sur 328
patients implantés d’'une TRC entre 2010 et 2016. Les groupes homogénes ont été
constitués en aveugle du suivi par classifications ascendantes hiérarchiques aprés une
réduction de la dimension des données. La survie globale et cardio-vasculaire, les
hospitalisations pour IC et la réponse a la TRC ont ensuite été comparées entre les
groupes.

RESULTATS. La médiane de survie était de 1537 jours. Aprés TRC, 104 patients sont
décédés au cours du suivi. 4 groupes homogénes de malades ont été mis en évidence : le
groupe 1 était constitué de patients avec des cardiopathies non ischémiques peu évoluées
avec un bloc de branche gauche (BBG) typique large et une forte désynchronisation
électromécanique en échocardiographie (ETT). Le groupe 2 était constitué de
cardiopathies non ischémiques plus évoluées mais gardant une bonne fonction du
ventricule droit (VD), avec un BBG typique large et une forte désynchronisation
électromécanique en ETT. Le groupe 3 avait une proportion plus importante de
cardiopathies ischémiques avec plus de blocs de branche indifférenciés, un QRS moins
large, plus de fibrillation atriale, une créatinine plus élevée, des cardiopathies plus
évoluées avec moins de désynchronisation électromécanique en ETT. Le groupe 4
comportait des patients plus agés, en fibrillation atriale, avec une créatinine plus élevée,
avec une cardiopathie trés évoluée mais une forte désynchronisation électromécanique en
ETT. Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes 1 et 2 sur la survie
globale [HR= 0,89 IC 95% (0,47-1,7)] et sur les hospitalisations pour IC [HR= 1,6 IC 95%
(0,63-3,9)]. En comparaison des patients du groupe 1, les patients des groupes 3 et 4
étaient plus a risque de déces, respectivement [HR= 3,23 IC 95% (1,9-5,5)] et [HR= 2,49
IC 95% (1,38-4,5)], et d’hospitalisation pour IC, respectivement [HR= 6,1 IC 95% (2,77-
13,3)] et [HR= 3,3 IC 95% (1,37-8)]. La réponse a la TRC était respectivement pour les 4
groupes 91%, 78%, 39% et 59%, avec un taux de super-répondeurs de 65% dans le
premier groupe.

CONCLUSION. Nous avons pu mettre en évidence de facon non supervisée quatre
groupes homogénes de malades avec des différences significatives sur la réponse a la
TRC et le pronostic au long cours. Les variables discriminantes de ces groupes ne sont
pas uniquement des variables de désynchronisation électriques mais également des
variables liées a la clinique, a la sévérité de la cardiopathie sous-jacente et a la
désynchronisation électromécanique mesurée en échocardiographie.
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Introduction

l. Contexte

La Société Européenne de Cardiologie (ESC), dans ses derniéres recommandations
datant de 2016, définit l'insuffisance cardiaque (IC) comme « un syndrome clinique
associant des symptomes typiques (dyspnée, orthopnée, asthénie) et des signes
cliniques (turgescence jugulaire, rales crépitants, cedéme des membres inférieurs), causés
par une atteinte structurelle et/ou fonctionnelle cardiaque provoquant une réduction du
débit cardiaque et/ou une élévation des pressions intracardiaques au repos ou a l'effort ».
Il est désormais distingué trois groupes de patients selon la valeur de la FEVG: les
patients avec une IC a FEVG altérée (< 40%), ceux avec une IC a FEVG modérément

altérée (entre 40 et 50%) et ceux avec une IC a FEVG préservée (= 50%) (1).

L’IC reste un probleme de santé publique puisque sa prévalence est d’environ 2% de la
population adulte dans les pays développés et augmente avec I'dge (10% en cas d’age
supérieur a 70 ans) (2). L'IC a FEVG altérée (< 40%) représente environ la moitié de la
population globale d’insuffisance cardiaque (3). Depuis 30 ans, les progrés dans les
thérapeutiques ont permis d’améliorer considérablement le pronostic de ces patients.
Cependant, les résultats restent insatisfaisants. En effet, les données européennes les
plus récentes montrent que les taux de mortalité (toutes causes confondues) sur 12 mois

pour les patients présentant une IC hospitalisés et stables/ambulatoires étaient
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respectivement de 17% et 7% ; et les taux d’hospitalisations a 12 mois étaient
respectivement de 44% et 32% (4).

La premiére ligne du traitement de [linsuffisance cardiaque est un traitement
médicamenteux associant un inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) et un
bétabloquant a dose optimale. En cas de FEVG < 35% chez un patient restant
symptomatique, un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides doit étre
adjoint (1) ; ces molécules ayant montré un bénéfice sur la mortalité globale.

Plus réecemment, le traitement par I'association valsartan/inhibiteur de la néprilysine trouve
sa place dans lalgorithme du traitement médicamenteux chez des patients restant
symptomatiques avec une FEVG <35% malgré une thérapie optimale par I|EC,

bétabloquants et antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides (PARADIGM-HF (5))

La question du traitement électrique de I'lC doit ensuite se poser en cas de FEVG restant
< a 35% malgré une thérapeutique médicamenteuse optimale.

En effet, le pronostic des malades a tout d’abord été amélioré par lI'implantation des DAI
(simple ou double chambre, a visée de défibrillation et éventuellement de stimulation) en
prévention secondaire ou en prévention primaire de troubles du rythme ventriculaire si la
FEVG reste inférieure a 35% malgré un traitement médicamenteux optimal (6).

Puis, la thérapie de resynchronisation cardiaque (TRC) marque un nouveau tournant
évolutif dans le traitement de I'IC au début des années 2000, avec en plus de traiter
d’éventuels troubles du rythme ventriculaire, un traitement « hémodynamique » de ['IC.
L’étude CARE-HF montre en effet que la TRC diminue de facon significative la mortalité et
les réhospitalisations (7). Les données les plus récentes, en particulier 'étude DANISH,
font penser que le bénéfice du défibrillateur par rapport aux pacemakers dans la TRC

semble étre surtout présent pour les cardiopathies ischémiques et les patients jeunes (8).

10
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Selon T'ESC, actuellement, les patients éligibles a une TRC sont les patients
présentant (1):

- une dyspnée stade Il NYHA ou plus,

- une FEVG = 35% malgré un traitement médicamenteux optimal,

- une largeur de QRS = 130 ms avec une morphologie de bloc de branche gauche

(BBG) ou = 150 ms quelle que soit la morphologie de QRS,

- une espérance de vie supérieure a un an.
Les patients porteurs d’un stimulateur cardiaque avec un pourcentage de stimulation
ventriculaire droit élevé, une FEVG < 35% et une dyspnée stade Ill ou IV NYHA sont
également éligibles a une TRC (9).
L’'on estime qu’entre 5 et 10% des patients présentant une IC sont éligibles a cette

thérapie (9).

II. Thérapie de resynchronisation cardiaque

A. Principe
La TRC consiste en I'implantation, généralement par voie endocavitaire, de deux sondes
ventriculaires (une sonde dans le ventricule droit et une sonde en regard de la paroi
latérale du ventricule gauche via le sinus coronaire) qui permettent une stimulation
simultanée des deux ventricules corrigeant ainsi les asynchronismes interventriculaire
mais aussi intra ventriculaire. En cas de rythme sinusal, une 3°™ sonde dans l'oreillette

droite est implantée pour assurer une synchronisation atrio-ventriculaire.

B. Asynchronisme cardiaque
La TRC est un traitement qui vise a corriger I'asynchronisme électromécanique du VG.

Celui-ci est lié a un défaut de propagation de l'influx électrique intracardiaque entrainant

11
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un retard a la contraction mécanique d’'une paroi. La désynchronisation électrique est

appréciée par la durée du QRS sur 'ECG.

Une méta-analyse de quatre essais randomisés par Sipahi conduite sur 5356 patients
retrouvait la morphologie de BBG comme facteur majeur de réponse a la TRC (sur la
mortalité et les hospitalisations pour IC), alors que pour les morphologies autres de bloc
de branche, il n'y avait pas de bénéfice observé a la TRC (10) . Une méta-analyse de
Cleland ne retrouvait que la largeur du QRS comme facteur prédictif de bonne réponse a
la TRC en analyse multivariée. Cependant, 80% des patients présentaient un BBG,
expliquant certainement que la morphologie du BBG ne ressorte pas de maniére

significative dans cette analyse (11).

La physiologie nous améne en effet a penser que dans les QRS larges, la morphologie de
BBG est le meilleur prédicteur d’une réponse a une TRC. En effet, selon Strauss, la
conséquence du BBG est que l'activation électrique commence au niveau du ventricule
droit et du septum basal via la branche droite, puis la conduction se fait par voie cellulaire
lente ; lactivation doit traverser le septum pendant 40 a 50 ms avant d’atteindre
'endocarde du VG ; puis il faut 100 ms pour pénétrer le réseau de Purkinje du ventricule
gauche, se propager a I'endocarde de la paroi postéro-latérale et I'activer, soit 140 a 150
ms au total (12). Le premier pic visible sur TECG de surface d’'un BBG refléte I'activation
de I'endocarde du septum VG, le deuxiéme pic I'activation de la paroi postéro-latérale. Les
conséquences mécaniques sont une contraction précoce et énergique du septum (« flash
septal ») en période de contraction iso volumétrique, la pression dans le ventricule gauche
étant faible ; et une contraction post-systolique de la paroi postéro-latérale aprés son

étirement en systole (13).

12
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L’association des deux entraine une rotation horaire de I'apex en échocardiographie sur la
coupe apicale 4 cavités (rocking apical). La perte de coordination des piliers mitraux peut

provoquer ou aggraver une insuffisance mitrale préexistante (14).

La TRC qui a donc pour but de corriger I'asynchronisme électrique pour améliorer la
fonction mécanique permet d'effectuer une resynchronisation inter ventriculaire
(resynchronisation entre les deux ventricules) mais également intra ventriculaire
(resynchronisation des parois septale et latérale du ventricule gauche grace a la position
latérale de la sonde VG) dont on comprend l'intérét au regard de la physiopathologie du
BBG ; ainsi que atrio-ventriculaire en cas de sonde atriale.

Par analogie, dans la stimulation ventriculaire droite permanente avec altération de la
FEVG, le fait d’avoir une contraction septale ou apicale précoce (due a la position de la
sonde ventriculaire droite) par rapport a la paroi postéro-latérale pourrait étre en partie

corrigé par la TRC (15).

Il est donc important de différencier I'élargissement des QRS di a une anomalie électrique
type bloc de branche, de I'élargissement des QRS secondaire a la cardiopathie qui ne
traduit pas un asynchronisme électrique (onde Q de nécrose, hypertrophie ventriculaire
gauche associée a un hémibloc antérieur gauche par exemple) (16). De méme,
'asynchronisme électromécanique est a bien différencier de I'asynchronisme mécanique
pur qui nest pas imputable a un défaut d’activation électrique mais a un défaut de
contractilité (nécrose myocardique) ou la rigidité d’'une paroi (hypertrophie ventriculaire par
exemple). Dans ces situations, on comprend a priori le peu d’'intérét a resynchroniser étant

donné qu’il n'existe pas de défaut de propagation de I'influx électrique (17).

13
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C. Bénéfices attendus
La réponse a la TRC peut s’évaluer par le remodelage du ventricule gauche avec la
diminution des volumes télédiastoliques et télésystoliques et 'amélioration de la FEVG. Ce
sont de bons critéres de substitution du pronostic du patient au long cours, puisque les
hospitalisations pour IC, la mortalité cardio-vasculaire et la mortalité toute cause sont
diminuées quand ces parameétres sont améliorés (18). Par ailleurs, I'on attend une
diminution de l'insuffisance mitrale secondaire (19). La réponse est classiquement évaluée
a 6 mois de I'implantation mais le remodelage peut continuer jusqu’a 12 ou 24 mois aprés

la resynchronisation (20).

D. Parameétres connus permettant une prédiction de la réponse a la TRC
(avant implantation)
a. Critéres techniques
Actuellement, la sonde ventriculaire droite est placée le plus souvent sur le septum
interventriculaire plutét qu’a I'apex sur des arguments empiriques de QRS plus fin lors
d’'une stimulation septale par rapport a une stimulation apicale. Cependant, aucune
amélioration significative en terme de remodelage ou de pronostic n’a pu étre mise en

évidence (21).

La position de la sonde VG est classiquement non apicale et latérale. Une position de
sonde ventriculaire gauche apicale est associée a une surmortalité par rapport a une
position basale ou moyenne. L’étude de Thébault retrouve une différence a la limite de la
significativité pour le critere mortalité et hospitalisation pour IC en faveur d’'une position de
sonde latérale versus non latérale ; la sonde VG est en effet le plus éloigné possible de la

sonde VD (22).
14
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L’utilisation d’'une sonde VG quadripolaire est devenue la référence (plutét que bipolaire) :
elle diminue le risque de stimulation diaphragmatique, augmente la probabilité d’obtenir
une stimulation avec un bon seuil, permet de choisir une stimulation non apicale et de
choisir le dipble de stimulation qui affine le plus le QRS (23). Elle offre également la
possibilité d’'une stimulation multipolaire qui a montré une amélioration de la réponse
hémodynamique aigue et de la synchronisation cardiaque en comparaison avec une
stimulation VG en un seul site. L’étude MORE-CRT MPP est en cours pour connaitre son
utilité sur les paramétres échographiques et cliniques au long cours. Les résultats définitifs
doivent étre publiés en 2019 mais les résultats préliminaires semblent ne pas montrer de
différence significative entre les deux méthodes de stimulation chez les patients dits non

répondeurs a la TRC.

b. Cliniques
Le sexe féminin et la cardiopathie dilatée non ischémique sont classiquement reconnus
comme prédictifs d’'une bonne réponse a la TRC (étude MADIT-CRT (24)). L'effet du sexe
féminin pourrait étre lié a la plus faible masse myocardique chez la femme qui fait que les
vrais BBG existent avec des largeurs de QRS plus fines, ce qui expliquerait qu’elles tirent
plus bénéfice d’'une TRC (elles auraient un asynchronisme électrique plus important a
largeur de QRS égale par rapport aux hommes )(12). Cependant, ces critéres ne sont pas

ressortis dans la méta-analyse de Cleland comprenant 3872 patients (11).

c. ECG
La réponse a la TRC est claire quand la largeur du QRS est supérieure a 140 ms , quelle
que soit la morphologie du bloc de branche (11). Les patients ayant une morphologie de

BBG typique ont une meilleure réponse a la TRC (10).

15



Clémence RIOLET

d. Echocardiographie trans-thoracique (ETT)
Le role de 'ETT pour prédire une bonne réponse a la TRC est débattu.
L’ensemble des paramétres classiques de désynchronisation atrio-ventriculaire,
interventriculaire et intra-ventriculaire en mode TM ou en doppler tissulaire qui semblaient
étre de bons prédicteurs de la réponse au TRC dans les études de validation sont mis a

mal dans I'’étude multicentrique de validation PROSPECT.

En effet, il existe une grande variabilité inter-observateur des douze paramétres
échographiques de désynchronisation testés et une faible valeur prédictive de réponse a
la CRT, probablement parce que ces criteres sont incapables de différencier
I'asynchronisme mécanique pur de I'asynchronisme électromécanique qui est le substrat
de la réponse a la TRC (25). D’ailleurs, EchoCRT qui a testé I'hypothése que les patients
avec une IC avec des crittres ETT de désynchronisation en doppler tissulaire
(asynchronisme mécanique) mais sans retard électrique sur 'ECG (QRS<130 ms)
pouvaient bénéficier de la TRC, montre que les patients ne tirent aucun bénéfice de la

TRC et qu’elle est méme probablement délétére (26).

Les études en speckle tracking (strain) ont fait suite a ces études pour répondre aux
limites du doppler tissulaire. De la méme maniere qu’en doppler tissulaire, il est possible
de regarder les temps aux pics des parois opposées ou de mesurer une dispersion des
temps au pic systolique. La principale limite est la qualité de 'image échocardiographique
pour permettre le tracking des speckles sur I'ensemble des segments myocardiques.

Ces études mettent en évidence de nouveaux indices de désynchronisation reflétant

I'asynchronisme électromécanique en ETT. lls ont été associés au BBG typique sur 'ECG.

16
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Ces indices sont le flash septal, le rocking apical, le pattern de contraction typique du BBG
en strain longitudinal, les patterns de strain septal (les types 1 et 2 sont meilleurs
répondeurs que les types 3) et I'index d’étirement systolique (19).

En revanche, les difficultés de reproductibilité rendent le strain radial difficilement utilisable

en pratique courante (27).

e. Contractilité cardiaque et viabilité myocardique
Les patients répondeurs a la TRC ont une contractilité évaluée par le strain global
supérieure aux non répondeurs (28). La valeur de la FEVG en analyse multivariée
n’intervient pas dans la prédiction de la réponse (11).
Une réserve contractile en échographie de stress permettrait d’améliorer I'identification
des patients répondeurs (29). Une fibrose de la paroi postéro-latérale en IRM est un
facteur de mauvaise réponse a la TRC (30). La recherche de viabilité en scintigraphie

myocardique peut également aider a identifier les patients répondeurs (31).

E. Parametres a évaluer aprés implantation de la TRC

Un élargissement du QRS post TRC par rapport au QRS de base est associé a une
surmortalité (32).

Le pourcentage de stimulation biventriculaire est primordial. L'objectif de stimulation
biventriculaire doit étre supérieur a 98% et au mieux étre a 100% pour obtenir le meilleur
résultat sur la baisse de mortalité (33). Celui-ci peut étre diminué par la fibrillation atriale et
les extrasystoles ventriculaires qui doivent étre traquées et traitées. La télécardiologie aide
a dépister ces troubles du rythme. La fibrillation atriale peut justifier d’'une ablation par
radiofréquence ou d'une ablation du nceud atrio-ventriculaire. Les délais atrio-

ventriculaires et interventriculaires doivent étre optimisés (34).
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lll. Objectifs du travail

Actuellement, le taux de non-répondeurs a la TRC représente 20 a 40% des patients
implantés (35). Les criteres de 'ESC uniquement basés sur 'ECG ne semblent donc pas

suffisants pour la sélection des patients éligibles a une TRC.

Etant donné le colt et les risques liés a I'intervention (jusqu'a 14% de complications) (36),
une identification plus précise des patients répondeurs et non-répondeurs a la TRC
semble nécessaire.

Les récentes avancées notamment sur les indices de désynchronisation électromécanique
en ETT pourraient permettre d’améliorer la sélection des patients éligibles a la TRC chez
qui le bénéfice reste incertain (QRS intermédiaires < 150 ms ou morphologie de QRS non

BBG).

Aucune étude a notre connaissance ne s’intéresse a combiner tous ces critéres reconnus

comme facteurs de bonne réponse a la TRC.

Notre objectif a donc été sur une cohorte de patients implantés d’'une TRC sur la base des
recommandations de I'ESC, de déterminer des groupes homogénes de malades en
intégrant des données cliniques, biologiques, électrocardiographiques,
échocardiographiques et radiologiques, et ce en aveugle du suivi et de fagon non
supervisée ; puis de déterminer la réponse et le pronostic au long cours des groupes de

malades homogeénes.
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Matériels et méthodes

. Population de I’étude

Les données cliniques, électrocardiographiques, échocardiographiques et radiologiques
de 328 patients consécutifs adressés entre 2010 et 2016 a I'HO6pital Saint-Philibert
(GHICL-Groupe Hospitalier de I'Institut Catholique de Lille) pour implantation d’'une TRC
ont été recueilies de fagon prospective. Les patients implantés, selon les
recommandations de la Société Européenne de Cardiologie, étaient :

- les patients présentant une insuffisance cardiaque stable sous traitement médical optimal
quel que soit I'étiologie avec FEVG < 35% et restant symptomatiques (dyspnée = stade |l
de la NYHA), avec a 'ECG une largeur de QRS = 120 ms en cas de morphologie de BBG
et 2 150 ms quel que soit la morphologie,

- les patients porteurs d’'un stimulateur cardiaque avec un pourcentage de stimulation
ventriculaire droit élevé, une FEVG < 35% et une dyspnée stade Ill ou IV NYHA
(upgrading),

- avec une espérance de vie supérieure a un an.

Les patients recevaient un traitement médical associant un bétabloquant, un IEC ou ARAII
et un antagoniste des récepteurs minéralocorticoides a dose maximale pharmacologique
ou tolérée.

Les critéres d’exclusion étaient un syndrome coronarien aigu ou une revascularisation
coronaire dans les 3 mois précédents, une valvulopathie mitrale ou aortique significative,

une fibrillation atriale rapide non contrélée, 'absence d’échogénicité suffisante.
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Une cardiopathie ischémique était définie par un antécédent d’infarctus du myocarde ou
de revascularisation coronaire, ou en cas de présence d’'une coronaropathie significative
(sténose > 50% sur une artere épicardique). Les échantillons sanguins pour le BNP et la
créatinine étaient prélevés la veille de I'implantation. Le pourcentage de resynchronisation

biventriculaire était évalué a 9 mois.

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique du GHICL.

Il. Implantation de la TRC

La resynchronisation était réalisée par I'implantation d’'une sonde VG apres cathétérisation
d’'une veine latérale, antéro-latérale ou postéro-latérale du sinus coronaire. La sonde VD
était positionnée si possible sur le septum ventriculaire droit le plus proche possible des
voies de conduction (a défaut a 'apex ou sur l'infundibulum). Les sondes étaient reliées au
boitier du pacemaker ou du défibrillateur (Boston Scientific, Natick, MA ; Biotronik, Berlin,
Allemagne ; Medtronic, Minneapolis, MN ; Saint Jude, Saint Paul, MN ; Microport, Chine).
Le délai auriculo-ventriculaire était réglé court par défaut puis ajusté uniquement si
nécessaire en fonction du flux mitral en ETT. En cas de fibrillation atriale rapide malgré un
traitement médical optimal, une ablation par radiofréquence du nceud atrio-ventriculaire
était réalisée pour assurer un pourcentage de resynchronisation biventriculaire maximal (le

stimulateur étant alors réglé en VVIR 70 battements/minute).

lll. Electrocardiogramme

Un ECG 12 dérivations était réalisé la veille et le lendemain de I'implantation. Les mesures
ont été faites sur papier millimétré en aveugle de la situation clinique et de

I'échocardiographie.
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La durée du QRS avant et aprés resynchronisation était mesurée sur la dérivation avec le
QRS le plus large. La durée du QRS électro-entrainé était mesurée du début du spike
jusqu’a la fin du QRS.

Les morphologies de bloc de branche (gauche, droit, indifférencié) ont été définies selon
les recommandations de I'’American Heart Association (AHA) (37). Il était précisé la
stimulation ventriculaire droite le cas échéant.

La resynchronisation ventriculaire était considérée effective si 'axe du QRS était négatif
sur la dérivation D1 et/ou positif sur la dérivation V1 (38).

La variable « affinement du QRS + » était définie comme une différence entre le QRS

resynchronisé et le QRS de base < 0.

IV. Echocardiographie

Une ETT a été réalisée le jour précédant I'implantation de la TRC et entre 6 et 9 mois
apres, au moyen d’'un appareil VIVID 9 (GE Healthcare, Velizy, France). Des acquisitions
complétes de boucles et mesures Doppler ont été enregistrées. Les analyses ont ensuite
été faites en aveugle de la situation clinique et de 'ECG sur la station de travail EchoPAC

(PC release BT12 ; GE VingmedUltrasound AS).

A. Parametres échographiques usuels
Les mesures des volumes ventriculaires, de la FEVG, du strain longitudinal global (SLG),
du diamétre du VD et de sa fonction systolique, de la pression estimée dans l'oreillette
droite a partir du diamétre de la veine cave inférieure et de sa compliance ont été
réalisées selon les recommandations de I’American Society Of Echocardiography (ASE)

(39). Le volume de l'oreillette gauche indexé a la surface corporelle a été calculé a partir
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du diamétre mesuré en parasternal grand axe, de la hauteur et de la largeur en apical 4
cavités selon la formule elliptique 11/6 x (diamétre de 'OG x hauteur de 'OG x largeur de
'OG) (40). Les vélocités des ondes E et A transmitrales ont été mesurées en Doppler

pulsé en incidence 4 cavités avec le curseur positionné a I'extrémité des feuillets mitraux.

L’'onde E’ moyennée a été obtenue en doppler tissulaire avec le curseur situé sur le bord
latéral puis septal de 'anneau mitral avec un moyennage des mesures.

L’insuffisance mitrale (IM) a été quantifiée par la méthode de la PISA avec I'obtention
d’'une surface de l'orifice régurgitant (SOR) permettant de définir 3 grades : absence ou
minime si la SOR était < 10 mm?2, modérée si la SOR était entre 10 et 20 mm?2 sévére si
la SOR était = 20 mm? (41). Le volume de l'oreillette droite (OD) était mesuré par la
méthode de Simpson monoplan en 4 cavités puis indexé a la surface corporelle. La
vitesse maximale sur le flux d’insuffisance tricuspide était mesurée en Doppler continu.

La nécrose myocardique était définie comme une akinésie de plus de 2 segments

myocardiques adjacents.

B. Parameétres d’asynchronisme
a. Asynchronisme auriculo-ventriculaire
Le délai RR en ms a été défini sur TECG pendant 'ETT. La durée de la diastole en ms
correspond a la durée du flux mitral antérograde en Doppler pulsé.
Il existe un asynchronisme auriculo-ventriculaire quand le ratio (durée de |la

diastole/intervalle RR) est inférieur a 40%.
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b. Asynchronisme interventriculaire
Les délais pré-éjectionnels aortique et pulmonaire correspondent au temps séparant le
début du complexe QRS du début du flux aortique et pulmonaire en Doppler pulsé (en
ms).
Il existe un asynchronisme interventriculaire lorsque le délai aorto-pulmonaire (temps pré-

éjectionnel aortique — temps pré-éjectionnel pulmonaire) est supérieur a 40 ms.

c. Asynchronisme intra-ventriculaire
Nous avons considéré les criteres relevant de la désynchronisation électromécanique.
Toutes les mesures étaient réalisées en aveugle par un échocardiographiste expert.
Le strain radial réalisé en parasternal petit axe au niveau des piliers mitraux recherchait le
pattern de contraction appelé « BBG radial », correspondant a un pic de déformation
précoce sur au moins un des segments septal ou antéro-septal associé a un pic tardif

post-systolique sur un segment opposé postérieur ou inférieur (42).
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Figure 1. Pattern de désynchronisation en strain radial (« BBG radial ») (d’apres
Hara et al. (43)). Pic de déformation précoce de la paroi septale (courbe jaune) et pic
de contraction post systolique de la paroi postérieure (courbe violette).

AVC : fermeture de la valve aortique, BBG : Bloc de branche gauche.

Le strain longitudinal réalisé en coupe apicale 4 cavités recherchait le pattern de
contraction appelé « BBG longitudinal » correspondant a 3 criteres (43):

e raccourcissement précoce d’au moins un segment basal ou médio-ventriculaire de
la paroi septale avec étirement d’au moins un segment basal ou médio-
ventriculaire de la paroi latérale ;

e pic de contraction septale précoce survenant dans les premiers 70% de la phase
d’éjection systolique ;

e pic de contraction post-systolique (aprés fermeture de la valve aortique) de la paroi

latérale.
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Figure 2. Pattern de désynchronisation en strain longitudinal (« BBG longitudinal »)
(d’aprés Risum et al. (43)). Raccourcissement précoce du segment médio-ventriculaire de
la paroi septale (courbe bleu ciel) avec étirement du segment basal de la paroi latérale
(fleche bleue sur la courbe rouge), pic de contraction septale précoce (fleche blanche) et
pic de contraction post-systolique de la paroi latérale (fleche jaune).

AVC : fermeture de la valve aortique, BBG=LBBB : Bloc de branche gauche.

Le strain longitudinal septal réalisé en apical 4 cavités sur le septum interventriculaire
identifiait 3 patterns de contraction septaux (44) :
e pattern de type 1 « LBB1 » : double pic de raccourcissement systolique,
e pattern de type 2 « LBB2 » : pic de raccourcissement systolique précoce suivi d’'un
étirement prolongé pendant toute la systole,
e pattern de type 3 « LBB3 » : raccourcissement pseudo-normal suivi d’'un étirement
post systolique.
Deux groupes ont été constitués: LBB1 et LBB2 (meilleur pronostic) versus LBB3 (risque

accru de mortalité et d’hospitalisation pour IC) (45).
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Le flash septal était défini visuellement en 4 cavités, au besoin image par image, comme
un mouvement énergétique et rapide d’'un des segments (basal, moyen ou apical) du
septum interventriculaire survenant précocement avant 'ouverture de la valve aortique. Le
« rocking apical » était défini visuellement en 4 cavités comme une rotation horaire de

'apex.

Pattern 1

Pattern 2

Figure 3. Trois types de patterns septaux en strain longitudinal (d’aprés Menet et
al. (46)). Double pic de raccourcissement systolique (A, pattern LBB1). Pic de
raccourcissement systolique précoce suivi d’'un étirement prolongé pendant toute la
systole (B, pattern LBB2). Raccourcissement pseudo-normal suivi d’'un étirement post
systolique (C, pattern LBB3).

AVC : fermeture de la valve aortique.
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V. Radiographie de thorax post-implantation

La position de la sonde VG était déterminée sur le profil de la radiographie de thorax. Elle
était classée en position apicale versus non apicale sur un axe, et en position latérale
(latérale ou postérieur) versus non latérale (antérieure ou antéro- latérale) (22).

La position de la sonde VD était déterminée sur la face de la radiographie de thorax

(infundibulum VD, septum haut, septum moyen, paroi libre, apex) (22).

VI. Critére de jugement et suivi

Le suivi comportait systématiquement une consultation et une ETT a 9 mois. Puis les
données de suivi étaient recueillies soit par consultation, soit par appel téléphonique (IC,
déceés et cause du déces) en respectant des dates de points.

Le critére de jugement était la mortalité toute cause. Les autres critéres étudiés étaient la
mortalité cardio-vasculaire, les hospitalisations pour IC et la survenue d’'un remodelage
cardiaque inverse VG.

La mortalité était considérée comme cardio-vasculaire si elle était reliée a une IC, un
infarctus du myocarde, une arythmie ou une mort subite.

Le remodelage cardiaque était défini par la diminution de 15% ou plus du volume
télésystolique VG a 9 mois. La réponse en FEVG était définie comme une amélioration de
10% ou plus de la FEVG (46). La super-réponse était définie par une FEVG a 9 mois

245%.
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VIl. Analyse statistique

Une analyse descriptive des données a d’abord été réalisée : les variables quantitatives
étaient exprimées en moyennes t+ déviation standard ou en médianes avec leurs
intervalles interquartiles selon leur normalité ; les variables qualitatives étaient exprimées

en effectifs et fréquences.

L’objectif de cette thése est de définir des groupes de malades homogenes de fagon non
supervisée (pas de sélection a priori des variables connues comme pronostiques) et en
aveugle de la réponse et du pronostic. Les variables étant nombreuses, corrélées et
mixtes (quantitatives et qualitatives), une 1% étape a consisté en une réduction de la
dimension des données. La deuxieme étape a consisté en la constitution de groupes de

de patients homogénes a partir de ces données synthétisées.

La réduction de la dimension des données a utilisé I'approche développée par Chavent et
al.(47). Une classification ascendante hiérarchique a d’abord été réalisée permettant de
déterminer un nombre de classes a partir du dendogramme obtenu puis la méthode des k-
means a été appliquée pour consolider la partition. La partition des variables a permis
d’obtenir une variable synthétique pour chaque classe (premiére composante de I'analyse
en composante principale). Ces variables synthétiques ont ensuite été utilisées pour
réaliser une partition des patients et une classification des individus. Une classification
ascendante hiérarchique a été utilisée permettant de nouveau de déterminer un nombre
de classes a partir du dendogramme obtenu (la distance euclidienne classique et le critére
de Ward ont été employés) puis la méthode des k-means a été appliquée pour consolider

la partition.
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Aprés réduction de la dimension des variables et classification des individus, deux
partitions différentes de 4 et 6 groupes ont été obtenues. L'indice de Rand entre les 2
partitions montrait une concordance a 83%. |l a été choisi d’utiliser la partition en 4

groupes plus facile d’utilisation en pratique clinique.

Pour chaque groupe, les moyennes avec écart-types et les médianes avec intervalles
interquartiles pour les variables qualitatives, et la fréquence des modalités pour les
variables qualitatives ont été calculés. Des tests statistiques n’ont pas été réalisés puisque

ces variables ont permis la partition (des différences existent donc).

Les partitions ont été obtenues en aveugle du devenir clinique des patients. Nous avons
comparé le devenir des patients sur plusieurs critéres : survie globale (toutes causes
confondues), délai avant la premiére hospitalisation pour insuffisance cardiaque, délai
avant déces de cause cardiovasculaire, délai avant décés (toutes causes) ou
hospitalisation pour insuffisance cardiaque, réponse au traitement (en volume ou en

FEVG).

Pour les données de survie, des courbes de Kaplan-Meier ont été utilisées et la différence
entre les groupes a été testée par le test du Log-Rank. Un modéle de Cox a été utilisé
pour estimer les hazard ratio entre les groupes.

La proportion de répondeurs et son intervalle de confiance a 95% (calculé par bootstrap)

ont été représentés pour chaque groupe.
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Nous avons calculé un score de probabilité d’appartenance a un groupe pour un nouveau
patient selon la méthode de la forét aléatoire avec sélection de variables (méthode la plus
performante sur I'estimation du taux de bien classés testée par cross-validation en 5 blocs
avec 100 répétitions). Les variables avec plus de 10 données manquantes ont été exclues
(soit 21 sur 51). Seuls les patients avec données complétes (soit 290 sur 328) ont été

inclus dans ce modéle.

Nous avons considéré un seuil de significativité de 5% pour toutes les analyses. Les

analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 3.4.2).

L’analyse statistique a été réalisée par la cellule biostatistiques du Département de

Recherche Médicale du GHICL.
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Résultats

. Caractéristiques de la population

Nous avons inclus 328 patients du 5 décembre 2010 au 30 mars 2017.

64% des patients étaient des hommes. L’age moyen était de 72 £ 11 ans. 80% étaient
appareillés d’'un DAI. L’origine de la cardiopathie était ischémique chez 37% des patients.
La largeur du QRS était de 163 = 25 ms en moyenne et 72% présentaient une
morphologie de BBG typique sur 'lECG. Toutes les caractéristiques de la population sont

décrites dans le Tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques de la population.

Parameétres n= 328

Données démographiques et cliniques

Age 72 £ 11
Sexe masculin 209 (64%)
IMC (kg/m?) 26 [23 ; 30]
DAI 262 (80%)
Upgrading 77 (24%)
Cardiopathie ischémique 122 (37%)
Fibrillation atriale 107 (33%)
NYHA 3 ou 4 167 (51%)
Diabéte 98 (30%)
Dyslipidémie 152 (47%)
BPCO 53 (16%)
Hypertension artérielle 167 (51%)
Pression artérielle systolique (mmHg) 120 [110 ; 135]
Fréquence cardiaque (b/min) 70 [62 ; 80]
Béta-Bloquant 290 (89%)
IEC ou ARAII 285 (88%)
Aldactone 94 (29%)
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Tableau 1. Caractéristiques de la population (suite).

Données ECG
Morphologie de BBG sur TECG
Morphologie de BBD sur 'TECG
Morphologie de BB indifférencié sur lTECG
Stimulation VD sur 'ECG
Largeur du QRS (ms)
Largeur du QRS resynchronisé (ms)

236 (72%)
7 (2%)

32 (10%)
47 (14%)
160 [150 ; 180]
140 [120 ; 150]

Données biologiques
Créatinine (mg/l)
BNP (pg/ml)

121[9; 15]
433 [190 ; 941]

Position de sonde VG

Dérivations V1 + et/ou D1 — (axe du QRS post-

implantation)
Sonde VG non apicale

262 (83%)

248 (83%)

Efficience de la resynchronisation
% de resynchronisation a 9 mois

97+ 10

Echocardiographie pré-implantatoire
FEVG (%)
VTDVG (ml)
VTSVG (ml)
Volume de l'oreillette gauche indexé (ml/m?)
E/E’
SOR de I'lM (mm?)
SLG (%)
Nombre de segments nécrosés
Diamétre VD (mm)
Volume de l'oreillette droite indexé (ml/m?)
TAPSE
Vmax de I'lIT (m/s)
POD estimée
Grade IT 3ou 4
Délai aorto-pulmonaire (ms)
Durée diastole/RR (%)
Flash septal
Rocking apical
BBG longitudinal
BBG radial
Pattern septal LBB 1 ou 2

27+ 6
231 [187 ; 284]
168 [136 ; 208]
37 [28 ; 46]
13[10; 17]
0[0;8]
7,5[-9,5; -5,8]
122
3127
44 [30 ; 68]
20+8
2.810.6
5[3; 8]

34 (11%)
46 [26 ; 64]
40+9
189 (84%)
156 (66%)
276 (89%)
102 (54%)
196 (59%)

IMC : indice de masse corporelle ; DAI: défibrillateur automatique implantable; BPCO: bronchopneumopathie
obstructive; IEC: inhibiteur de 'enzyme de conversion; ARAII: antagoniste du récepteur a I'angiotensine 2;
VD: ventricule droit; VG: ventricule gauche; FEVG: fraction d’éjection du ventricule gauche; VTDVG: volume
télédiastolique du ventricule gauche; VTSVG: volume télésystolique du ventricule gauche; SOR de I'lM:
surface de l'orifice régurgitant de l'insuffisance mitrale; SLG: strain longitudinal global; Vmax de I'lT: vitesse
maximale sur le flux d’'insuffisance tricuspide; POD: pression dans l'oreillette droite.
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ll. Groupes obtenus aprés partition

Les résultats sont détaillés dans le Tableau 2.

Tableau 2. Comparaison des groupes apres la classification des variables.

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
n= 101 n= 80 n= 84 n=63
Age 72+10 66 +13 74 £10 787
7264 ; 79] 66 [58 ; 76] 75 [66 ; 80] 80 [74 ; 84]
Sexe masculin 50 (50%) 57 (71%) 66 (79%) 36 (57%)
IMC (kg/m?) 3017 26+5 285 29+18
28 [25; 31] 25 [22 ; 29] 27 [24 ; 31] 26 [23 ; 29]
DAI 87 (86%) 74 (93%) 71 (85%) 30( 8%)
Cardiopathie ischémique 30 (30%) 3 (29%) 51 (61%) 8 (29%)
Fibrillation atriale 9 (19%) 5 (19%) 32 (38%) 1 (66%)
NYHA 3 ou 4 46 (46%) 8 (35%) 46 (55%) 7 (75%)
Diabéte 33 (33%) 8 (23%) 7 (32%) 0 (32%)
Dyslipidémie 48 (48%) 4 (30%) 44 (53%) 36 (57%)
BPCO 7 (17%) 3 (16%) 6 (19%) 7 (11%)
Hypertension artérielle 61 (60%) 2 (28%) 48( 7%) 36 (57%)
PAS (mmHg) 130 £ 20 116117 124 +23 118 £19
130 [119; 145] 120[100; 130] | 120[110; 133] 119105 ; 130]
Fréquence cardiaque 73+£13 73 +£12 70 £14 76 £19
(b/min) 7062 ; 80] 71 [65 ; 78] 67 [60 ; 80] 70[63 ; 82]
Béta-Bloquant 89 (88%) 71 (89%) 76 (92%) 54 (87%)
IEC ou ARAII 91 (90%) 77 (96%) 72 (88%) 5 (73%)
Aldactone 28 (28%) 26 (33%) 28 (34%) 2 (20%)
BBG sur ’ECG 86 (85%) 64 (80%) 53 (63%) 3 (52%)
BBD sur PECG 2 (2%) 0 (0%) 5 (6%) 0 (0%)
Bloc de branche
indifférencié sur ’ECG 7 (7%) 7 (9%) 4 (17%) 4 (6%)
Stimulation VD sur PECG 6 (6%) 9 (11%) 7 (8%) 25 (40%)
160 £ 17 167 £23 152 + 26 177 £30
Largeur du QRS (ms) 160 [150 ; 170] 160 [160; 180] | 150[138 ; 160] 170 [160 ; 200]
Largeur QRS 128 +18 143 £19 140 £ 20 146 + 18
resynchronisé (ms) 125120 ; 140] 140[130; 160] | 140[125; 150] 140 [135; 160]
Affinement du QRS
post TRC 98 (97%) 58 (74%) 48 (61%) 53 (88%)
114 114 14 +6 16+8
Créatinine (mg/l) 11[9; 13] 10[9; 13] 12[10; 16] 14 [12; 17]
314 £ 502 588 +488 940 +939 1451 + 1326
BNP (pg/ml) 642 [357 ; 1050 [524 ;
166 [74 ; 367] 437 [214 ; 901] 1170] 1976]
Dérivations V1 + et/ou D1
— (axe du QRS post-
implantation) 80 (79%) 64 (81%) 70 (89%) 48 (84%)
% de resynchronisation a 99 +/- 3 94 +/- 17 96 +/- 10 98 +/-4
9 mois 99198 ; 100] 99 196 ; 99] 98 [95 ; 99] 100 [98 ; 100]
Sonde VG non apicale 70 (76%) 72 (95%) 62 (82%) 44 (80%)
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Tableau 2. Comparaison des groupes apres la classification des variables (suite).

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
n=101 n= 80 n= 84 n= 63
FEVG (%) 30+4 24 +5 25+6 27 5
30 [26 ; 34] 24 120 ; 27] 26 [22 ; 30] 26 [22 ; 31]
197 £48 296 + 69 249 + 65 211 +£55
VTDVG (ml) 198 [169 ; 231] 290 [246 ; 326] | 243[199; 292] 207 [169 ; 238]
197 £48 296 + 69 249 + 65 211 +£55
VTSVG (ml) 198 [169; 231] 290 [246 ; 326] | 243[199; 292] 207 [169 ; 238]
Volume de I'oreillette 30 + 11 36 +£12 42 £12 49 +16
gauche indexé (ml/m?) 29[22 ; 36] 35 [28 ; 45] 40 [34 ; 49] 45141 ; 53]
E/IE’ 11+4 1314 15+6 187
11[9; 13] 12.5[10; 15] 16 [11; 18] 1712 ; 21]
SOR de I'lM (mm?) 1+£3 4+7 6+8 9+11
0[0; 0] 0[0; 8] 3[0;10] 8[0; 14]
SLG (%) -9.7+23 -6.5+2.1 -7+26 -7.2+28
-9.5[-11.5;-8.1] -6.3 [-7.6; -5] -6.8 [-8.4;-5.2] -7.4[-8.9; -5.4]
Nombre de segments 0x1 0x1 312 0x2
nécrosés 0[0;0] 0[0;0] 0[0; 9] 0[0; 0]
Séquelle de nécrose 5 (5%) 4 (5%) 37 (45%) 6 (10%)
Diamétre VD (mm) 29+6 307 327 356
29125 ; 32] 30 [25 ; 34] 32 [28 ; 35] 35[31; 39]
Volume de I'oreillette 33+15 47 £25 61+ 30 75+32
droite indexé (ml/m?) 32[22 ;42] 41[30; 57] 57 [38 ; 81] 72 [54 ; 96]
TAPSE 23+ 11 205 17 5 17 5
22120 ; 25] 2018 ; 23] 17 [14 ; 20] 16 [13; 20]
Vmax de I'IT (m/s) 26+0.5 27+0.5 3+0.6 3+£0.5
2.6[2.2;2.9] 2.6[2.2; 3] 2.8 [2.5; 3.5] 3[2.8; 3.4]
POD estimée 4 +1 5+3 85 115
3[3; 5] 3[3; 5] 5[3;10] 15[8; 15]
Grade IT 30u 4 2 (2%) 2 (3%) 9 (11%) 21 (33%)
Délai aorto-pulmonaire 48 £24 58 +23 20 £ 30 51+ 30
(ms) 50 [35 ; 66] 59144 ; 72] 24 10 ; 44] 52 [33 ; 66]
Durée diastole/RR (%) 397 379 42 +9 41 £10
39 [34 ; 44] 38 [30 ; 44] 43 [38 ; 48] 42 [37 ; 47]
Flash septal 62 (98%) 63 (98%) 27 (47%) 37 (88%)
Rocking apical 67 (88%) 53 (86%) 9 (14%) 27 (84%)
BBG longitudinal 95 (99%) 75 (97%) 51 (62%) 55 (97%)
BBG radial 40 (62%) 39 (80%) 10 (19%) 13 (54%)
Pattern septal LBB 1 ou 2 83(82%) 65 (81%) 9 (12%) 37 (57%)

Pour les variables qualitatives, les moyennes sont présentées avec leur avec écart-type, les médianes avec
leurs 1° et 3°mes quartiles. Les effectifs sont présentés en nombre et en %.
IMC : indice de masse corporelle ; DAI: défibrillateur automatique implantable; NYHA : New York Heart
Association ; BPCO: bronchopneumopathie obstructive; PAS : pression artérielle systolique ; IEC: inhibiteur
de I'enzyme de conversion; ARAII: antagoniste du récepteur a I'angiotensine 2; BBG : bloc de branche
gauche ; BBD : bloc de branche droit ; affinement du QRS + : affinement du QRS post TRC ; VD: ventricule
droit; VG: ventricule gauche; FEVG: fraction d’éjection du ventricule gauche; VTDVG: volume télédiastolique
du ventricule gauche; VTSVG: volume télésystolique du ventricule gauche; SOR de I'lM: surface de l'orifice
régurgitant de I'insuffisance mitrale; SLG: strain longitudinal global; Vmax de I'lIT: vitesse maximale sur le flux
d’insuffisance tricuspide; POD: pression dans l'oreillette droite.
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Nous avons essayé de décrire des phénotypes en fonction des variables qui semblent le

plus discriminer les groupes (Tableau 3).

Tableau 3. Phénotype des groupes de patients homogeénes selon les variables les

plus discriminantes.

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
Clinique -Plus d’hommes, -Plus d’hommes -Agés
-PAS basse -FA+ -Peu de DA
-IRC + -Upgrading +++
-FA++
-IRC ++
Traitements -Moins d’ IEC et
d’aldactone
Désynchronisation -BBG ++ -BBG ++ -QRS moins large
électrique avec beaucoup de
non BBG
Désynchronisation -Trés forte -Trés forte -Trés faible -Assez forte

électromécanique

désynchronisation

échographique

désynchronisation

échographique

désynchronisation

échographique

désynchronisation

échographique

Efficacité de la

resynchronisation

-QRS
resynchronisés

plus fins

-moins
d’affinement du
QRS en post TRC

Cardiopathie

-Peu évoluée
(FEVG et strain VG

moins altérés, bon

-Evoluée
-atteinte gauche

marquée avec

-Ischémique ++
-Atteinte gauche

et droite évoluée

-Atteinte gauche
et atteinte droite

trés évoluée avec

VD, Volumes forte dilatation -Dilatation fuite tricuspide
cardiaques plus mais sans atteinte | biauriculaire + sévére
bas) droite -IM + -Dilatation bi-
auriculaire ++
-IM ++
Insuffisance - BNP, pressions -BNP, pressions -NYHA 3-4 + -NYHA 3-4 ++
cardiaque pulmonaires et pulmonaire et -BNP, pressions -BNP, pressions

E/E’ bas

E/E’ assez bas

pulmonaires et

E/E’ élevés

pulmonaires et

E/E’ trés élevés

IRC : Insuffisance rénale chronique; BNP : Brain Natriuretic Peptid ; NYHA:

New York Heart

Association ; FA: fibrillation atriale ; DAI: défibrillateur automatique implantable ; PAS : pression
artérielle systolique ; VD : ventricule droite ; VG : ventricule gauche ; FEVG : fraction d’ejection du
ventricule gauche ; BBG : bloc de branche gauche, IM : insuffisance mitrale.
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lll. Réponse ala TRC selon les groupes

Le Tableau 4 présente la réponse en volume et en FEVG aprés la TRC selon les groupes.

Tableau 4. Réponse a la resynchronisation cardiaque.

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
n= 101 n= 80 n= 84 n=63
Amélioration du VTSVG -65 [-87 ; -42] -79[-121 ; -45] -22 [-67 ; 4] -54 [-88 ; -18]
(mL)
Amélioration du VTSVG
(%) -51 [-58 ; -36] -40 [-54 ; -23] -11 [-35 ;3] -41 [-58 ; -14]
Répondeurs en volume 82 (81%) 62 (78%) 33 (39%) 37 (59%)
Amélioration de la FEVG 17+9 % 14 +11% 6 +11% 15 +11%
Répondeurs en FEVG 70 (69%) 46 (58%) 24 (29%) 34 (54%)
Super-répondeurs 57 (65%) 22 (29%) 9 (13%) 19 (37%)

Sur le critére de réponse a la resynchronisation évaluée par les volumes, les patients des

groupes 1 et 2 sont d’excellents répondeurs tandis que les patients du groupe 3 ont un

taux de réponse < 40%. Les patients du groupe 4 ont un taux de réponse intermédiaire

(Figure 4). Parmi les patients du groupe 1, 65% sont super-répondeurs (FEVG 245% a 9

mois).

Groupe

Répondeurs (volume)
p=<0.0001

04 0.6
Proportion

0.8

Figure 4. Taux de répondeurs en volume dans les différents groupes.

36




Clémence RIOLET

IV. Survenue d’événements au cours du suivi selon les groupes

La survie globale médiane était de 1537 jours, IQR [1081 ; 2161].
Aprés TRC, 104 patients sont décédés au cours du suivi (dont 59 de cause cardio-

vasculaire), 62 patients ont été hospitalisés pour IC.

Les analyses de survie par la méthode de Kaplan-Meier montrent que les patients des
groupes 1 et 2 étaient significativement moins a risque de décés (toutes causes ou cardio-
vasculaires) et d’hospitalisation pour IC que les patients des groupes 3 et 4 (p<0,0001)

(Figure 5).
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Survie Globale Survie Cardiovasculaire
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Figure 5. Analyse de survie par méthode de Kaplan-Meier selon les groupes.

IC : insuffisance cardiaque.
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Le modéle de Cox univarié (Figure 6) montre qu’il n'y avait pas de différence significative
entre les groupes 1 et 2 sur la survie globale [HR= 0,89 IC 95% (0,47-1,7)]. Les patients
des groupes 3 et 4 étaient plus a risque de décés que les patients du groupe 1,
respectivement [HR= 3,23 IC 95% (1,9-5,5)] et [HR= 2,49 IC 95% (1,38-4,5)].

Il N’y avait pas non plus de différence significative entre les groupes 1 et 2 sur les
hospitalisations pour IC [HR= 1,6 IC 95% (0,63-3,9)]. Les patients des groupes 3 et 4
étaient plus a risque d’hospitalisation pour IC que les patients du groupe 1, respectivement

[HR= 6,1 IC 95% (2,77-13,3)] et [HR= 3,3 IC 95% (1,37-8)].

Survie globale Survie cardiovasculaire
Hazard ratio Hazard ratio
Groupe }N=701) reference | | Groupe }N=101) reference .
2 089 | g Bis0) (056 sy —@— 0.503
(N=80)  (0.47-1.7) 0715 4 L g

o o .
(N=84) (2.13-9.8) <0.001

3 323 .
(N=84) (1.90-55) ——®— <0001
4 32 .
(N=63) (1.34-7.4) 0.008
4 249 . = H
(N=63) (1.38-4.5) ——=&— oo

# Events: 59; Global p-value (Log-Rank): 5,4416&—05
AIC: 606.65; Concordance Index: 0.67 1 2 5 10

# Events: 104; Global p-value (Log-Rank): 4.6955e-07
AIC: 1066.54; Concordance Index: 0.63 0.5 1 2

Hospitalisation pour insuffisance cardiaque | Décés ou Hospitalisation pour insuffisance

Hazard ratio Cardlaque
Hazard ratio
Groupe ;N=101) reference | | :
Groupe }N=101) reference n
2 16 =
(N=80) (0.63- 3_9J 0.326
2 11 »
(N=80) (0.59-1.9) 0.859

3 6.1
(N=84) (277-13.3) 8 <0.001

3 41 -
(N=84) (247-6.7) <0.001

# o ] -
(N=63) (1.37- 8.0) 0.008

4 29 =
(N=63) (1.66-5.0) <0.001

# Events: 62; Global p-value (Log-Rank): 1.3337e-06
AIC: 648.61; Concordance Index: 0.68 1 2 5 10 # Events: 127 Global p-value (Log-Rank): 3.1628e-10
AIC: 1300.54; Concordance Index: 0.65 1 2

Figure 6. Résultats du modele de Cox univarié selon les groupes.
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Pour la survie globale, un modéle de Cox ajusté sur 'age a été réalisé (Figure 7). |l
apparait que I'ajustement par rapport a 'dge impacte peu I'estimation des HR. Il semble
donc que la différence de survie entre les groupes ne soit que peu due a la différence

d’age des patients.

Partition 1
Groupe 2N=101) reference -
2 12 1 |
(N=80) (0.62-2.3) ' = ! 0.617
3 3.0 | | xxH]
(N=84) (1.77-5.1) ' = 1 <0.001
4 1.9 «
(N=63) (1.06 - 3.5) A = ‘ 0.032
Age (N=328) (108 14 n <0.001 **
# Events: 104; Global p-value (Log-Rank): 1.4906e-10
AIC: 1048.93; Concordance Index: 0.69 1 2 5

Figure 7. Résultats du modeéle de Cox ajusté sur I’age selon les groupes pour la
survie globale.

Nous avons réalisé une figure représentant les caractéristiques principales des groupes
avec l'influence sur la réponse a la TRC et sur la survenue d’événements au cours du

suivi (Figure 8).
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V. Synthése
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Figure 8. Caractéristiques principales des groupes et influence sur la réponse a la
TRC et sur la survenue d’événements au cours du suivi.

| cardiaque : insuffisance cardiaque ; FA: fibrillation atriale ; PM : pacemaker ; BBG : bloc de branche
gauche ; désynchro ETT : désynchronisation électromécanique en échocardiographie.
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VI. Calcul de la probabilité d’appartenance a un groupe

Nous nous sommes posé la question de ['utilité clinique d’'un score pouvant prédire
'appartenance a un des 4 groupes.

Les 15 variables les plus discriminantes utilisées dans le modéle étaient par ordre
d’'importance : VTSVG, volume de l'oreillette droite indexé, VTDVG, volume de l'oreillette
gauche indexé, pattern septal LBB, FEVG, TAPSE, age, créatinine, largeur du QRS,
nombre de segments nécrosés, SOR de I'lM, fréquence cardiaque, IMC, morphologie de
bloc de branche. Le taux de « bien classé » dans un groupe était de 71%.

Une analyse de sensibilité sur la survie globale a été réalisée sur les groupes de patients
prédits. Cette analyse est superposable aux courbes de survies des groupes homogénes

de patients.
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Discussion

Dans la cohorte de patients ayant bénéficié d’'une TRC, nous avons pu mettre en évidence
de fagon non supervisée en aveugle du suivi quatre groupes de malades homogénes. Au
cours du suivi, les patients des groupes 1 et 2 étaient significativement moins a risque de
décés (toute cause et cardio-vasculaire) et d’hospitalisation pour IC que les groupes 3 et
4. Sur le critére de réponse en volume, les patients des groupes 1 et 2 étaient meilleurs
répondeurs que les groupe 4 eux-mémes meilleurs répondeurs que le groupe 3.

Un score de probabilité d’appartenance a un groupe a été réalisé, avec un taux de « bien

classés » a 71%.

. Partition des groupes et influence sur les événements et la

réponse a la TRC au cours du suivi

Le taux d’événements est important ce qui confirme le pronostic sévere de I'lC a FEVG

altérée. On note pres d’un tiers de décés a 7 ans, sur une population globalement agée.

La partition des groupes semble étre pertinente. En effet, les patients des groupes 1 et 2
qui sont donc de meilleur pronostic présentent les facteurs « classiques » reconnus
comme prédictifs d’'une bonne réponse a la TRC (de fagon majoritaire des cardiopathies
non ischémiques, avec aspect de BBG large sur 'ECG, un affinement du QRS en post
TRC et avec des criteres échocardiographiques de désynchronisation électromécanique).
Dans le groupe 1, les cardiopathies n’étaient que peu dilatées avec un BNP tres bas alors
que le groupe 2 présentait des cardiopathies plus évoluées avec un BNP légérement plus

élevé.
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Dans le groupe 1, les patients semblent donc présenter une cardiopathie moins sévere
(FEVG et SLG plus éleves, des VTDVG, VTSVG, VOD et VOG plus bas, absence
d’insuffisance mitrale, un E/E' plus bas, un VD non dilaté, un TAPSE plus élevé), ce qui
peut expliquer en partie un meilleur pronostic. Il est cependant intéressant de noter que
les patients du groupe 2 présentent les volumes VG les plus élevés (avec une FEVG
superposable aux patients des groupes 3 et 4), avec pourtant un pronostic similaire aux
patients du groupe 1. Il pourrait s’agir de cardiopathies plus évoluées que celles du groupe
1 mais qui ne sont pas dépassées (avec notamment une bonne fonction du ventricule
droit, 'absence de dilatation importante des oreillettes et I'absence de fibrillation atriale).
Nous pouvons également émettre I'hypothése que les patients du groupe 1 présentent un
nombre non négligeable de cardiopathies secondaires au BBG étant donné que le nombre
éleveé (65%) de super-répondeurs. Nous pouvons souligner également les 97% de patients

qui affinent leur QRS en post TRC dans ce groupe.

Les patients du groupe 4 présentent a priori des critéres prédictifs de bonne réponse a la
TRC : cardiopathies non ischémiques, QRS larges a l'implantation et affinement post
TRC ; avec des criteres de désynchronisation électromécanique (flash septal, rocking
apical, profii BBG en strain longitudinal). Cependant, ces patients ont une réponse
intermédiaire a la TRC (moins bonne que les patients des groupes 1 et 2). La moins
bonne réponse peut s’expliquer par une cardiopathie plus avancée qui serait
« dépassée » avec des critéres indépendants de mauvais pronostic: score de NYHA plus
élevé, oreillettes dilatées, ventricule droit dilaté avec un TAPSE plus bas, pressions
gauches et droites élevées, fibrillation atriale, BNP élevé, insuffisance rénale (48-51). Ces
patients porteurs d'une cardiopathie non ischémique avec des criteres de

désynchronisation électromécanique présentent également une répartition plus équilibrée
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des patterns septaux LBB 1 et 2 versus LBB 3 que dans les groupes 1 et 2, ce qui pourrait
suggérer que les patterns septaux peuvent varier avec les conditions de charge et
'aggravation de la cardiopathie et marquer un tournant évolutif dans la maladie. La
réponse reste cependant meilleure que pour les patients du groupe 3.

L’'upgrading lié a une stimulation VD est plus fréquente dans le groupe 4. La réponse est
connue pour étre équivalente aux implantation de novo dans la littérature (52-54). Ceci
est également le cas dans notre cohorte. Cela signifie que bien qu’ils soient plus classés
dans le groupe de cardiopathies évoluées, leur réponse globale et leur survie restent
bonnes.

Nous pouvons également souligner que la mortalité est principalement d’origine non-

cardiovasculaire dans ce groupe chez ces patients plus agés.

Les patients du groupe 3 présentent a 60% des cardiopathies ischémiques dont 45%
avaient une séquelle de nécrose avec une médiane de 3 segments nécroseés. Il existe
moins de BBG dans ce groupe que dans les groupes 1 et 2 et trés peu de
désynchronisation électromécanique mesurée en ETT. Dans ce groupe, parmi les 60% de
BBG sur I'ECG, seuls 40% vont répondre en volume. Par ailleurs, 40% des patients qui
ont un BBG sur 'ECG initial n’affinent pas leur QRS apres TRC, ce qui pourrait s’expliquer
soit par une mauvaise resynchronisation, soit par un probléme de diagnostic du BBG. Oir,
94% des patients du groupe 3 présentent une resynchronisation sur 'lECG post TRC (D1
négatif et/ou V1 positif). Il existe donc probablement une surestimation des BBG
confondus avec des séquelles ischémiques a 'ECG ; qui sont en réalité des troubles de
conductions indifférenciés liés a la dilatation de la cardiopathie et aux zones de conduction
lentes secondaires aux zones de nécrose. L’association de critéres de mauvais pronostic

de réponse, associés a l'absence de BBG ou a l'association BBG et absence de
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désynchronisation échographique (qui sont probablement de faux BBG) doivent faire
réévaluer I'indication de TRC.

Il serait également intéressant chez ces patients de réaliser une IRM de viabilité afin de
différencier les « vraies » cardiopathies ischémiques avec une séquelle de nécrose
(pouvant expliquer I'absence d’amélioration de la FEVG), des coronaropathies avec une
viabilité myocardique ; les secondes étant probablement plus assimilables en terme de
pronostic aux cardiopathies non ischémiques (I'absence de séquelle de nécrose ne peut

expliquer une FEVG altérée).

Il. A propos de la désynchronisation électromécanique en ETT

Nous pouvons souligner que dans les groupes 1 et 2, il existe une présence maijoritaire de
crittres de désynchronisation électromécanique (flash septal, rocking apical, BBG
longitudinal en strain) associés a un pattern septal de type 1 ou 2. Avec une analyse non
supervisée, nous retrouvons des résultats concordants avec la littérature en ce qui
concerne lintérét de la désynchronisation électromécanique mesurée en
échocardiographie :

- Parsai et al. ont montré que la présence d’un flash septal est associée a un remodelage
inverse aprés TRC (55); ceci est également prédicteur d’'une meilleure survie et d’'une
diminution des hospitalisations pour IC aprés TRC dans I'étude PREDICT-CRT (56).

- Popovic et al. ont montré que le rocking apical est fortement associé a I'étiologie non
ischémique de la cardiopathie ce qui est concordant avec nos résultats (moins représenté
dans le groupe 3 ou il y a le plus de cardiopathies ischémiques) (57). Un rocking apical

était également prédicteur d’'une meilleure survie et d’'une diminution des hospitalisations
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pour IC aprés TRC dans I'étude PREDICT-CRT (56). La reproductibilité inter-observateur
du rocking apical n'est malheureusement pas optimale, ce qui pourrait expliquer que le
rocking apical soit moins présent que le flash septal dans les groupes dans notre analyse
(56).

- Notre analyse souligne le manque de performance du strain radial comme critére de
désynchronisation électromécanique (retrouvé de fagcon moindre dans les groupes que le
profil BBG en strain longitudinal), certainement a cause du manque de reproductibilité lié
au mouvement du coeur entrainant une sortie du plan des speckles utilisés pour le tracking
(27).

- Risum et al. ont montré que le pattern BBG en strain longitudinal était retrouvé de fagon
plus fréquente chez les patients ayant un BBG avec des critéres diagnostics stricts (58) ;
et que I'absence de ce pattern de contraction était associée a un moins bon pronostic au
long cours (y compris chez les patients avec un QRS intermédiaire entre 120 et 150 ms)
(43).

- Menet et al. ont montré que les patients avec des patterns septaux LBB1 et 2 avaient un
meilleur pronostic que ceux avec un pattern LBB3 (mortalités toute cause et cardio-
vasculaire, hospitalisation pour IC, réponse en volume), et ce méme pour les QRS
intermédiaires entre 120 et 150 ms. Dans un modéle multivarié, les patterns septaux
améliorent de maniére significative la prédiction du risque, tandis que le flash septal ne
'améliore pas (45). Ce parameétre semble donc donner une information pronostique en
plus de la largeur du QRS initial et du BBG sur 'ECG notamment et pourrait étre
particulierement intéressant pour les QRS intermédiaires chez qui le bénéfice de la TRC

reste incertain.
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lll. Calcul de la probabilité d’appartenance a un groupe

L'intérét de ce score serait de pouvoir prédire avant implantation la probabilité
d’appartenance a un des 4 groupes pour présager de la survenue d’événements au cours
du suivi et de la réponse ou non a la TRC. Cette partition est plus discriminante que
'aspect du QRS et la largeur du QRS seuls, elle permet donc d’affiner la prédiction de la
réponse et du pronostic. Nous pouvons souligner 'importance des variables d’échographie
qui apparaissent dans le modele avant la largeur du QRS et la morphologie du bloc de

branche dans la prédiction d’appartenance a un groupe.

Chez les patients classés dans les groupes 1 et 2, il s’agirait d’'un argument
supplémentaire pour s’efforcer d’obtenir une resynchronisation biventriculaire (par
exemple, en cas d’échec de mise en place d'une sonde VG par voie endocavitaire,
d’envisager une voie chirurgicale épicardique). Chez les patients classés dans le groupe
3, il s’agira d’une alerte pour se reposer la question de la nécessité d'implantation d’'une
TRC. Chez les patients classés dans le groupe 4, méme si l'on sait gu'ils tireront un
bénéfice de la resynchronisation, il faudra plutot se poser la question de I'espérance de vie

du malade en regard de ses comorbidités.

IV. Limites

Il s’agit d’'une étude monocentrique prospective avec les limites inhérentes a ce genre
d’études. La variabilité des mesures échographiques est incontestable, cependant la
variabilité de la mesure des QRS et de lattribution des criteres de « vrai » BBG ont

également une variabilité intra et interindividuelle non nulle.
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Pour le score de probabilité d’appartenance a un groupe, beaucoup de variables ont été
exclues car incomplétes. Ce score semble peu utilisable en pratique clinique étant donné
sa complexité de réalisation. L'appartenance a un groupe se fera de maniére plus intuitive
sur les caractéristiques du patient. L’objectif étant d’attirer I'attention du clinicien sur les
patients a risque de non réponse notamment dans le groupe 3 et de s’assurer de

I'existence d’'une vraie désynchronisation électrique et électromécanique.
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Conclusion

Nous avons pu mettre en évidence de fagon non supervisée quatre groupes homogénes
de malades ayant bénéficié d’'une TRC avec des différences significatives sur la réponse a
la TRC, la survie globale et cardio-vasculaire et les hospitalisations pour IC. Ces groupes
correspondent a une réalité en pratique clinique. Les variables discriminantes de ces
groupes ne sont pas uniqguement des variables de désynchronisation électriques mais
également des variables liées a la clinique, a la sévérité de la cardiopathie sous-jacente et
a la désynchronisation électromécanique mesurée en échocardiographie. Ces 4 groupes
ont des réponses a la TRC et un pronostic au long cours trés différents. L’ensemble de
ces critéres sont utiles a prendre en compte avant la décision d’'implantation d’'une TRC.

Un score de probabilité d’appartenance a un groupe semble peu utile en pratique clinique.
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une forte désynchronisation électromécanique en ETT. Le groupe 3 avait une proportion plus
importante de cardiopathies ischémiques avec plus de blocs de branche indifférenciés, un QRS
moins large, plus de fibrillation atriale, une créatinine plus élevée, des cardiopathies plus évoluées
avec moins de de désynchronisation électromécanique en ETT. Le groupe 4 comportait des
patients plus ageés, en fibrillation atriale, avec une créatinine plus élevée, avec une cardiopathie
trés évoluée mais une forte désynchronisation électromécanique en ETT. Il n'y avait pas de
différence significative entre les groupes 1 et 2 sur la survie globale [HR= 0,89 IC 95% (0,47-1,7)]
et sur les hospitalisations pour IC [HR= 1,6 IC 95% (0,63-3,9)]. En comparaison des patients du
groupe 1, les patients des groupes 3 et 4 étaient plus a risque de déces, respectivement [HR=
3,23 IC 95% (1,9-5,5)] et [HR= 249 IC 95% (1,38-4,5)], et d’hospitalisation pour IC,
respectivement [HR= 6,1 IC 95% (2,77-13,3)] et [HR= 3,3 IC 95% (1,37-8)]. La réponse a la TRC
était respectivement pour les 4 groupes 91%, 78%, 39% et 59%, avec un taux de super-
répondeurs de 65% dans le premier groupe.

CONCLUSION. Nous avons pu mettre en évidence de fagon non supervisée quatre groupes
homogéenes de malades avec des différences significatives sur la réponse a la TRC et le pronostic
au long cours. Les variables discriminantes de ces groupes ne sont pas uniquement des variables
de désynchronisation électriques mais également des variables liées a la clinique, a la sévérité de
la cardiopathie sous-jacente et a la désynchronisation électromécanique mesurée en
eéchocardiographie.

Composition du Jury :
Président: Pr André Vincentelli
Assesseurs : Pr Didier Klug, Pr Nicolas Lamblin, Pr Pierre Graux

Directeur :  Dr Aymeric Menet




