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ARM : antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides
ATP : Anti-Tachycardia Pacing (stimulation anti-tachycardie)
AVC : accident vasculaire cérébral

BBD : bloc de branche droit

BBG : bloc de branche gauche

BIV : bloc intraventriculaire

CRT : thérapie de resynchronisation cardiaque

CRT-D : thérapie de resynchronisation cardiague avec boitier de défibrillateur
CRT-P : thérapie de resynchronisation cardiaque avec boitier de pacemaker
DTDVG : diamétre télédiastolique du ventricule gauche
ECG : électrocardiogramme

ERYV : événement rythmique ventriculaire

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche

FA : fibrillation atriale

FV : fibrillation ventriculaire

IDM : infarctus du myocarde

IEC : inhibiteur de 'enzyme de conversion

NYHA : New York Heart Association

OD : oreillette droite

PRVG : pressions de remplissage du ventricule gauche
iISGLT : inhibitor of sodium-glucose linked transporter

TV : tachycardie ventriculaire

VD : ventricule droit

VG : ventricule gauche

VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche
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RESUME

Contexte : L’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) altérée
est associée a une augmentation du risque de mort subite par trouble du rythme ventriculaire.
La prévention de la mort subite repose principalement sur I'implantation d’'un défibrillateur.
L’amélioration de la prise en charge des patients (traitements médicamenteux et
resynchronisation cardiaque) remet constamment en question le bénéfice de I'implantation
d’un défibrillateur dans la cardiomyopathie dilatée non ischémique (CMD-NI). En I'absence
de survenue d’événement rythmique jusqu’au changement de boitier, les patients répondeurs
a la resynchronisation cardiague (CRT) ne présenteront plus de critere de prévention
primaire. L’incidence des événements rythmiques ventriculaires est inconnue dans cette
population.

Objectif : Evaluer le risque rythmique a long terme et aprés changement de boitier de
défibrillateur des patients implantés d’'une CRT en prévention primaire d’'une CMD-NI.
Méthodes : Les patients implantés d’un défibrillateur avec resynchronisation cardiaque en
prévention primaire d’'une CMD-NI (FEVG =35%) entre février 2002 et janvier 2020 au CHRU
de Lille ont été inclus. Le critere de jugement principal est la survenue d’un événement
rythmique ventriculaire.

Résultats : 192 patients ont été inclus dans I'étude avec un suivi médian de 7.6 ans.
L’incidence des événements rythmiques ventriculaires (ERV) était de 21% (2.76% par an).
Les ERV étaient associés a la mortalité cardiovasculaire et globale. L’incidence des ERV
chez les 134 patients ayant répondu a la CRT était de 13% (1.71% par an). 79 patients
répondeurs a la CRT ont bénéficié d’'un changement de boitier, dont 69 (87%) sont restés en
prévention primaire. Parmi eux, I'incidence des ERV apres le changement de boitier était de
7% (n=5/69) soit 1.75% par an pour un suivi médian de 4.1 ans. La super-réponse a la CRT

est associée a une diminution du risque d’ERV aprés changement de boitier (p=0.04). Les



patients plus agés présentent une tendance a la majoration du risque d’ERV (p=0.07).

Conclusion : Les patients répondeurs a la CRT et implantés d’un défibrillateur en prévention
primaire dans un contexte de CMD-NI présentent un risque rythmique faible mais persistant
a long terme et aprés changement de boitier. Les patients super-répondeurs a la CRT

présentent significativement moins d’ERV.



INTRODUCTION

Epidémiologie de I'insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque représente un état pathologique traduisant une incapacité du
coeur a assurer un débit cardiaque suffisant et/ou une élévation des pressions de
remplissages intracardiaques en relation avec une anomalie fonctionnelle ou structurelle du
ceceur. Elle peut étre initialement asymptomatique mais se traduit chez la majorité des patients
par un syndrome clinique associant des symptomes (dyspnée, asthénie) et des signes
cliniques cardinaux (crépitants, cedémes des membres inférieurs, etc.). Sa fréquence et sa
sévérité en font un probleme de santé publique majeur. La prévalence de l'insuffisance
cardiaque chez I'adulte est estimée entre 1 et 2% en Europe, 2.3% en France et augmente
progressivement avec I'age (environ 1% avant 55 ans et plus de 10% apres 70 ans) (1,2).
Malgré I'amélioration de la prise en charge au cours des derniéres années, le pronostic de
linsuffisance cardiaque reste péjoratif. La mortalité globale a 5 ans est estimée a 60% et
représente la 3°M¢ cause de mortalité cardiovasculaire en Europe aprés linfarctus du
myocarde (IDM) et les accidents vasculaires cérébraux (AVC) (3,4).

La classification de linsuffisance cardiaque se fonde sur la mesure de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) en échocardiographie. Les nouvelles
recommandations européennes de 2021 permettent d’en différencier trois grandes
catégories: FEVG réduite (< 40%), FEVG modérément réduite (entre 41 et 49%) et FEVG
préservée (= 50%) (1).

La principale étiologie de I'insuffisance cardiaque a FEVG réduite est représentée par
'ischémique dans environ 40 a 60% des cas (5,6). Les autres étiologies sont les causes post-
hypertensives, valvulaires, dilatées primitives (10 a 20% des cas selon les études),

rythmiques, toxiques, péri-partum ou infiltratives (6,7).



Resynchronisation cardiaque

L’allongement des temps de conduction atrioventriculaire ou intraventriculaire entraine
un asynchronisme participant a l'altération de la fonction ventriculaire systolique et d’'une
augmentation des volumes ventriculaires (8). Ces troubles conductifs, présents dans environ
30% des patients présentant une insuffisance cardiaque a FEVG altérée, sont reconnus
comme des puissants facteurs prédictifs indépendants de mortalité (9).

Dans ce contexte, I'essor du traitement électrique de l'insuffisance cardiaque est né
dans les années 1990. Dans un premier temps, la stimulation double chambre a permis de
pallier aux troubles conductifs atrioventriculaires (patients avec un PR allongé) avec toutefois
un bénéfice limité et a court terme (10-12). En 1994, les premieres publications de
stimulation atrio-biventriculaire ont vues le jour chez des patients en insuffisance cardiaque
sévere (13,14). Ces études ont montré une amélioration clinique des patients (symptémes,
gualité de vie, tolérance a l'exercice). Devant la prévalence élevée des troubles de
conduction intraventriculaire, la majoration progressive des anomalies ECG et 'aggravation
secondaire de linsuffisance cardiaque, le concept de stimulation biventriculaire s’est

rapidement développé (11,15-18).

Par la suite, des études randomisées ont été menées afin d’évaluer les bénéfices au
long terme ainsi que I'impact sur la mortalité.

L’étude COMPANION, publiée en 2004, et I'étude CARE-HF, publiée en 2005, sont
les deux études initiales randomisées comparant la resynchronisation cardiaque (CRT) au
traitement médical optimal chez des patients symptomatiques (NYHA Ill et IV) (18,19). Elles
ont montré une réduction significative de la mortalité, des hospitalisations toute cause (pour
COMPANION) et des hospitalisations pour raison cardiologique (pour CARE-HF) dans le

groupe de patients implantés d’une CRT. Il est a noter qu'’il y eu un taux non négligeable de



crossover vers le groupe CRT-D en particulier chez les patients ischémiques, suite a la
publication de MADIT-II, ayant montré un bénéfice du défibrillateur dans la cardiopathie
ischémique (20).

Les études MADIT-CRT et REVERSE sont publiées en 2009 et permettent de
comparer la CRT au défibrillateur simple chambre chez des patients paucisymptomatiques
(NYHA 1 et II) (21,22). Ces études ont démontré une réduction significative de la mortalité
toute cause et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Enfin, 'étude RAFT publiée
en 2010 a permis de valider ces résultats chez les patients symptomatiques avec une

dyspnée de stade NYHA 1l et Ill (23).

Toutes ces études ont inclus a la fois des cardiopathies ischémiques et dilatées non
ischémiques mais des travaux ultérieurs ont montré une meilleure réponse a la
resynchronisation dans I'étiologie non ischémique (24). D’autres facteurs prédictifs de
réponse ont été identifiés comme le sexe féminin, une largeur de QRS = 150ms, la présence
d’un bloc de branche gauche, I'absence d’obésité (IMC < 30kg/m?) et I'absence de dilatation
de l'oreillette gauche (24). La méta-analyse publiée par Sipahi et al. en 2011 montrait une
réduction de la mortalité toute cause chez les patients présentant des QRS trés larges (=
150ms) mais pas dans la population de patients présentant des QRS entre 120 et 150ms
(25).

En s’appuyant sur ces différentes études, les recommandations européennes
préconisent aujourd’hui l'implantation d’'une CRT en cas d’insuffisance cardiaque a FEVG
altérée (= 35%), symptomatique, avec allongement de la conduction intraventriculaire et en
priorité en cas de bloc de branche gauche (BBG) = 150ms (grade 1A) (24,26). Le BBG entre
130 et 150ms ainsi que I'élargissement des QRS a plus de 150ms sans BBG bénéficient d’'un

grade de recommandation plus faible (grade IIA). Le non-BBG entre 130-150ms peut étre



considéré comme une indication possible mais avec un grade de recommandation encore

plus faible (grade 1IB) (26).

Risque rythmique dans la cardiomyopathie dilatée non ischémique

Il survient annuellement environ 17 millions de déces cardiovasculaires a travers le
monde et 25% sont représentés par la mort subite dont les causes sont largement dominées
par la maladie coronaire et I'insuffisance cardiaque (27). L'insuffisance cardiaque a FEVG
altérée augmente le risque rythmique de mort subite. Bien que le risque rythmique
s’accroisse progressivement lorsque la FEVG diminue, le seuil clinique retenu dans les
recommandations est inférieur ou égal a 35%. Cette valeur est retenue par analogie a la
population de patients ischémiques analysés dans les études MADIT-I (28) et MUSTT (29).
Ces études ont été réalisées afin de prévenir le risque rythmique (mort subite) par
limplantation d’'un défibrillateur en prévention primaire dans un contexte de cardiopathie

ischémique.

Les thérapeutiques actuelles dans la prévention primaire du risque de mort subite chez
les patients insuffisants cardiaque avec une FEVG altérée associent le traitement médical
cardioprotecteur ainsi que I'implantation d’un défibrillateur.

Les traitements cardioprotecteurs, comprenant les IEC/ARA 11, les antagonistes des
récepteurs aux minéralocorticoides (ARM) et les bétabloquants, ainsi que plus récemment le
traitement par LCZ696 (combinaison d’'un ARA Il, le valsartan et d’'un inhibiteur de la
néprilysine, le sacubitril), ont montré une réduction de la mortalité toute cause avec
amélioration de I’hémodynamique ainsi qu’une réduction du risque de mort subite dans

l'insuffisance cardiaque systolique (30-34).



La prévention primaire du risque de mort subite dans l'insuffisance cardiaque a FEVG
altérée repose principalement sur I'implantation d’un défibrillateur. La prévention de la mort
subite dans les cardiomyopathies dilatées non ischémiques a été étudiée par plusieurs
études randomisées. Les études CAT et AMIOVIRT ont inclus uniguement des patients avec
cardiomyopathies dilatées non ischémiques et ont comparé le défibrillateur avec
respectivement le traitement médical de linsuffisance cardiaque et un traitement par
Amiodarone. Elles n'ont pas montré de réduction de la mortalité toute cause (35,36).
Toutefois, ces études comprenaient des effectifs et un taux d’événement faibles.

L’étude DEFINITE, publiée en 2004, est la premiére étude de grande ampleur ayant
inclus 458 cardiopathies dilatées non ischémiques et ayant montré une réduction significative
de la mortalité rythmique dans le groupe défibrillateur par rapport au groupe traitement
médical, sans différence sur la mortalité totale (37).

L’étude COMPANION (2004) a également permis d’étudier le risque rythmique et son
impact sur la mortalité. Elle a randomisé 1520 patients (dont 45% de cardiomyopathies
dilatées non ischémiques) en 3 groupes : CRT-D, CRT-P et traitement médical optimal. Elle
met en évidence une diminution de la mortalité toute cause dans les groupes CRT-D et CRT-
P par rapport au traitement médical mais aucune différence n’a été retrouvée dans le groupe
CRT-D par rapport au groupe CRT-P. Ces résultats suggérent que dans cette population
I'effet observé de la CRT-D étaient plutot dus a la resynchronisation plutdét qu’au boitier de
défibrillateur (38).

Ensuite, 'étude SCD-HeFT a été publiée en 2005, incluant 2521 patients dont pres de
50% de cardiomyopathies dilatées non ischémiques. Elle observe pour la premiére fois une
réduction de la mortalité toute cause et rythmique dans le groupe « défibrillateur » dans
I'étiologie non ischémique, mais cette population ne bénéficiait pas de resynchronisation

cardiaque (39).



Suite a ces différentes études, une méta-analyse réalisée par Desai et al. a été publiée
en 2004 regroupant les données de cardiomyopathies dilatées non ischémiques de CAT,
AMIOVIRT et DEFINITE, ainsi que les données de cardiopathies ischémiques et non
ischémiques de COMPANION et SCD-HeFT. Elle montrait une diminution significative de la
mortalité totale chez les patients appareillés d’un défibrillateur comparé au traitement médical
(HR 0.69 ; IC 95% 0.55-0.87 ; p = 0.002) (40).

Les recommandations européennes de la prévention de la mort subite en 2015 et de
linsuffisance cardiaque en 2016 s’étaient positionnées avec lindication retenue du
défibrillateur en prévention primaire en cas de d’insuffisance cardiaque a FEVG altérée <
35% non ischémique symptomatique (NYHA Il et 1ll), malgré = 3 mois de traitement médical

optimal, en grade 1B (41).

IV. Remise en question dans la prévention primaire de la mort subite dans

insuffisance cardiaque systolique non ischémique (étude DANISH)

L’optimisation du traitement médical et le recours a la resynchronisation cardiaque ont
permis une amélioration du pronostic des patients et une diminution du risque de mort subite.
Les études datant du début des années 2000 ne refletent donc plus le pronostic actuel des
patients porteurs d’'une cardiomyopathie dilatée non ischémique.

En effet, 'étude DANISH, publiée en 2016 par Kober et al, est une étude contrélée
randomisée multicentrique danoise qui a remis en doute les résultats des anciennes études
quant au bénéfice du défibrillateur en prévention primaire dans linsuffisance cardiaque
systolique non ischémique (42). Cette étude incluait 1116 patients symptomatiques (NYHA
> 2 avec une nette majorité de stades NYHA Il et lll) avec une insuffisance cardiaque a FEVG
altérée < 35% non ischémique. Les patients étaient randomisés en deux groupes : traitement

médical cardioprotecteur seul ou associé a I'implantation d’un défibrillateur. La médiane de



suivi était de 67 mois. Cette étude se différenciait des anciennes par un nombre important
de mise en place d’'une CRT (58% dans chaque groupe de patients avec un CRT-P dans le
groupe traitement médical et un CRT-D dans le groupe défibrillateur) et un taux élevé de
prescription des différentes classes thérapeutiques cardioprotectrices (96% d’'IEC/ARA I
contre 90% dans I'étude COMPANION, 92% de bétabloquants contre 67% dans I'étude
COMPANION, 58% d’ARM contre 0% dans I'étude DEFINITE).

Cette étude n’a pas permis de montrer de bénéfice a I'implantation d’'un défibrillateur
sur la mortalité totale (HR 0.87 ; IC 95%, 0.68-1.12 ; p = 0.28) ou la mortalité cardiovasculaire
(HR 0.77 ; 1IC 95%, 0.57-1.05 ; p = 0.10). Il existait cependant une diminution du risque de
mort subite d’origine rythmique (HR 0.50 ; IC 95%, 0.31-0.82 ; p = 0.005). L’analyse en sous-
groupe suggeérait un bénéfice du défibrillateur dans la population < 60 ans et pas de bénéfice
chez les sujets de plus de 60 ans. Cette étude plus récente a également mis en lumiere un
taux de mortalité dans le groupe contréle nettement plus bas que dans les anciennes études
(23.4% pour une durée médiane de 67 mois dans DANISH versus 40% pour une durée
médiane de 29 mois dans DEFINITE), qui suggére une importance de [|'éducation
thérapeutique, des régles hygiénodiététiques, du traitement médical et de la CRT.

Beggs et al ont ainsi actualisé en 2018 les résultats de la méta-analyse de 2004 en
venant y inclure les résultats de I'étude DANISH. Elle a mis en évidence une diminution de
la mortalité totale chez les patients appareillés par un défibrillateur en prévention primaire en
comparaison avec le traitement médical (RR 0.76 ; IC 95% 0.65-0.91 ; p = 0.002) (43). Mais
cette méta-analyse incluait des études d’eres thérapeutiques et pronostiques différentes, ce
qui suggere que le bénéfice persistant du défibrillateur refléte le risque de mort subite plus
important dans les anciennes études dans des populations ne bénéficiant peu ou pas de la

CRT et moins bien traitées sur le plan médical.



Ce bouleversement de paradigme a méme motivé les nouvelles recommandations
européennes de l'insuffisance cardiaque de 2021 et de la mort subite en 2022 de rétrograder
l'indication du défibrillateur en prévention primaire en cas d’insuffisance cardiaque a FEVG
altérée < 35%, d’origine non ischémique, en grade IIA (1,44). Cette étude a donc remis
sérieusement en question le bénéfice du défibrillateur en prévention primaire dans
l'insuffisance cardiaque a FEVG altérée non ischémique avec l'optimisation thérapeutique
actuelle, sans prendre en compte les nouvelles classes médicamenteuses disponibles

comme le LCZ696 et les ISGLT?2 ; ainsi que 'avenement de la resynchronisation cardiaque.

Une étude de suivi additionnel de 4 ans (durée médiane totale de 9.5 ans) de la
population DANISH a été publiée en 2022, confirmant 'absence de bénéfice du défibrillateur
sur la mortalité totale sur la population générale. A la vue des résultats de I'étude princeps
sur un bénéfice possible chez une population plus jeune, cette étude s’est concentrée sur 2
groupes de population, inférieure a 70 ans et supérieure a 70 ans. Elle observe un bénéfice
sur la mortalité totale du défibrillateur chez des patients agés < 70 ans (HR 0.78 ; IC 95%
0.61-0.99 ; p = 0.04) et n'observe pas de bénéfice sur la mortalité totale et rythmique dans

la population agée = 70 ans (HR 1.34 ; IC 95% 0.56-3.19 ; p = 0.39) (45).

Il semble donc nécessaire de stratifier au mieux le risque rythmique des patients
insuffisants cardiaques avec une FEVG altérée dans un contexte de cardiopathie non
ischémique afin d’orienter sur le choix d’'une implantation de défibrillateur. L’age du patient
semble étre une donnée majeure dans la décision d’implantation ou non d’un défibrillateur

dans cette indication.
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V.

Existe-t-il un intérét de réévaluer I'indication du défibrillateur lors du changement

de boitier ?

Les recommandations actuelles préconisent de renouveler I'implantation d’'un boitier
de défibrillateur lors du changement de boitier mais cette pratique ne repose pas sur de
nombreuses études. Néanmoins, la réévaluation de l'implantation du type de boitier
(défibrillateur ou pacemaker) semble étre pertinente en termes de colts économiques et de
complications. En effet, les complications liées a I'implantation d’un défibrillateur sont plus
nombreuses que celles liées a I'implantation d’'un pacemaker, notamment les thérapies
inappropriées (46).

Le risque rythmique apres changement de boitier de défibrillateur a peu été évalué.
Les études dont on dispose actuellement sont pour la majorité d'entre elles
observationnelles, concernent des patients avec une cardiopathie ischémique et rarement
implantés d’'une CRT. L’étude INSURE, publiée en 2012, est une étude prospective évaluant
le bénéfice du défibrillateur aprés changement de boitier. Elle a inclus 510 patients dont 40%
de cardiopathies ischémiques, une grande majorité d’indication en prévention secondaire (>
80%) et aucune CRT. Elle observait 21.4% d’événement rythmique avec thérapie appropriée
aprés changement de boitier chez des patients n’ayant eu aucune thérapie jusqu’au
changement de boitier. Aucune caractéristique n’était mis en évidence pour prédire la

survenue des thérapies dans cette population (47).

La pertinence de cette réévaluation intéresse les patients qui ont une indication de
défibrillateur en prévention primaire et qui n‘ont pas eu de thérapie appropriée jusqu’au
changement de boitier. Les principales études ayant évalué le risque rythmique ventriculaire
apres changement de boitier incluant 40 a 60% de cardiopathies dilatées non ischémiques

en prévention primaire, ont montré une incidence d’environ 13% d’événement rythmique
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ventriculaire. Aucun facteur prédictif n’a été retrouvé hormis une tendance non significative
pour I'étiologie ischémique (48,49)

Plusieurs études ont montré qu'en cas de « super-réponse » a la CRT, qui n'a
toutefois pas de définition consensuelle, le pronostic des patients était nettement améliore,

ainsi que l'incidence des événements rythmiques (50,51).

La seule étude a ce jour ayant étudié directement la sécurité d’'un down-grading en
CRT-P est une étude publiée par Quintana et al. (52) en 2013. Elle a inclus 14 patients (dont
6 cardiopathies non ischémiques) traités par CRT-D avec remodelage inverse du ventricule
gauche (FEVG moyenne lors du changement de boitier de 49%) et toujours considérés en
prévention primaire. Leurs résultats étaient rassurants en termes de sécurité. Certains
centres peuvent avoir cette attitude sur des populations trés sélectionnées, mais
malheureusement, il n‘existe pas d’étude plus large et randomisée ayant étudié cette

guestion.

L’implantation d’un défibrillateur posséde un taux de complication et un colt de santé
publique plus importants que le pacemaker. Les chocs inappropriés, inhérents a un boitier
de défibrillateur, sont des complications non négligeables en termes de fréquence (10-15%
selon les études) et aggravant le pronostic des patients (53). La thérapie de
resynchronisation cardiaque avec un boitier de défibrillateur, comparé a un boitier de

pacemaker, est également associé a un taux de complications tardives augmenté notamment

un risque 2 fois plus élevé d’infection de matériel avec un CRT-D comparé a un CRT-P (46).

Le bénéfice du défibrillateur en prévention primaire de la mort subite dans les

cardiomyopathies dilatées non ischémiques est remis en cause dans ces récentes études.
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En particulier, en cas de resynchronisation cardiaque car elle permet une amélioration voire
une normalisation de la FEVG chez certains patients.

Certaines interrogations restent pour le moment sans réponse : faut-il privilégier
'implantation d’un boitier de pacemaker chez des patients a haute probabilité de réponse ou
de super-réponse a la resynchronisation cardiague ? Les patients présentant une
amélioration de la FEVG a plus de 35% ont-ils encore un bénéfice a garder un boitier de

défibrillateur ? Faut-il remplacer I'ancien boitier de défibrillateur pour un boitier de pacemaker

(down-grading) chez les patients restés en prévention primaire et ayant répondu a la CRT ?

VI.  Objectif

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer le risque rythmique a long terme et
aprés changement de boitier de défibrillateur chez les patients implantés d’une
resynchronisation cardiaque en prévention primaire d’'une cardiomyopathie dilatée non

ischémique.
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MATERIEL ET METHODES

Cette étude descriptive, issue d’'une cohorte rétrospective monocentrique, a été
menée au CHRU de Lille entre février 2002 et janvier 2020. Tous les patients implantés d’'un
défibrillateur avec resynchronisation cardiaqgue en prévention primaire d’une
cardiomyopathie dilatée non ischémique avec FEVG altérée (< 35%) ont été inclus dans

I'étude.

Population d’étude

A. Critéres d’inclusion

a) Cardiomyopathie non ischémigue et prévention primaire du risque de mort subite

Les patients inclus présentaient une cardiomyopathie dilatée définie par une dilatation
ventriculaire gauche (volume télédiastolique = 75mL/m? de surface corporelle) associée a
une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG initiale < 35%) sous traitement médical. Ces
patients ont été implantés d’un défibrillateur (primo-implantation ou upgrading) en prévention
primaire du risque de mort subite comme suggéré par les recommandations européennes
(1). L'étiologie ischémique de la cardiopathie était écartée par la réalisation d'une
coronarographie diagnostique.

Le terme de cardiomyopathie dilatée non ischémique (CMD-NI) dans cette étude décrit

des cardiomyopathies dilatées primitives.

b) Resynchronisation cardiague

L’indication de resynchronisation cardiaque était retenue si les patients présentaient

des QRS élargis a I'électrocardiogramme (= 130ms) secondairement & un bloc de branche.
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c) Réponse a la resynchronisation cardiague

La réponse a la resynchronisation cardiaque était définie par une augmentation de la
FEVG d’au moins 10% en valeur absolue ainsi qu'une valeur minimale de 35% (54). La super
réponse a la resynchronisation cardiaque a été défini par une normalisation compléte de la

FEVG (= 50%).

B. Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion retenus ont été les suivants :

- Tous les patients présentant une cardiopathie autre que les cardiomyopathies dilatées
primitives (ischémique, valvulaire, rythmique, congénitale, infiltrative ou secondaire a une
laminopathie).

- Les patients implantés d’un défibrillateur en prévention secondaire : mise en évidence ou
tres forte suspicion de trouble du rythme ventriculaire grave avant I'implantation
(tachycardie ventriculaire soutenue, syncope, mort subite).

- Les patients appareillés d’'une CRT pour d’autres indications : en vue d’une ablation par
radiofréquence du nceud atrioventriculaire dans un contexte de fibrillation atriale (FA)
permanente, BAV complet avec FEVG altérée).

- Les patients n’ayant pas pu bénéficier de resynchronisation cardiaque effective (échec
d’'implantation de sonde VG endocavitaire, dysfonction de sonde VG ne permettant pas
une capture ventriculaire gauche ou stimulation biventriculaire non activée).

- Les patients perdus de vue.

C. Recueil des données cliniques et paracliniques

Les patients ayant eu une implantation ou un changement de boitier de défibrillateur
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triple chambre au plateau technique interventionnel cardiologique du CHRU de Lille ont été
recueillis a I'aide d’'une recherche dans le logiciel « Cardioreport ». Les données de chaque
patient ont été recueillies a partir du logiciel de dossier patient informatisé « Sillage » afin
d’appliquer les différents criteres d’inclusion et d’exclusion.

Une fois la population d’étude établie, les caractéristiques et le suivi des patients ont
été recueillis a partir du logiciel « Sillage ». Les cardiologues référents des patients non suivis

au CHRU de Lille ont été contacté par téléphone.

a) Données clinigues

Les caractéristiques anthropométriques, I'étiologie de la cardiopathie, I'dge a
limplantation de la resynchronisation cardiaque, les antécédents, les facteurs de risque
cardiovasculaires, la dyspnée selon la classification NYHA et le traitement médical

cardioprotecteurs ont été recueillis pour chaque patient.

b) Données électrocardiographigues

Les données électriques avant la CRT ont été recueillies, comprenant la largeur des
QRS (en ms) et le type de bloc de branche (bloc de branche gauche (BBG), bloc de branche
droit (BBD) ou bloc intraventriculaire indifférencié (BIV)). Lors de la consultation de controle
réalisé entre 6 et 12 mois aprés I'implantation de la CRT, la largeur des QRS (en ms) et le

pourcentage de stimulation biventriculaire ont été recueillis.

c) Données biologiques
Les données biologiques relevées comprenaient le taux sanguin de créatinine (en
mg/L), la clairance de la créatinine selon la formule de Cockroft et Gault (en mL/mn/m? de

surface corporelle) et le taux de BNP sanguin (en pg/mL).
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d) Données échographigues et IRM myocardique

Les données échocardiographiques ont été recueillies avant I'implantation de la CRT
ainsi qu’a I'’échocardiographie de contrble réalisée 6 a 12 mois aprés. Les parametres
échocardiographiques comprenaient : la FEVG (%), le volume télédiastolique ventriculaire
gauche (VTDVG, mL), la surface de loreillette gauche (en cm?) et la présence d'une
dysfonction ventriculaire droite. La fonction ventriculaire droite était également recueillie par
FEVD isotopigue ou en IRM myocardique si celle-ci était disponible.

Lorsque les patients avaient pu bénéficier d’'une IRM myocardique avant I'implantation
du défibrillateur, la présence d’une prise de contraste tardive a l'injection de gadolinium,

témoin de la fibrose, a été recueillie.

e) Complications

Les complications précoces et tardives aprés l'implantation de la CRT ont été
recherchées : hématome de loge, pneumothorax, déplacement de sonde, dissection du sinus
coronaire, infection de matériel et rupture de sonde. Les thérapies inappropriées délivrées

par le défibrillateur ont également été recueillies.

Il. Suivi et événements cliniques

A. Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal de cette étude est la survenue d’'un événement
rythmique ventriculaire (ERV). Les ERV étaient définis par la survenue d’'une mort subite
(récupérée ou non) d’origine rythmique, d’'une tachycardie ventriculaire (TV) soutenue non

traitée par le défibrillateur ou d’une thérapie appropriée (ATP ou choc électrique interne).
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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, avec une origine
rythmique documentée par un ECG ou par l'interrogatoire du dispositif implanté.

La tachycardie ventriculaire soutenue, non traitée par le défibrillateur, était définie par
une TV durant plus de 30 secondes, ayant nécessité une régularisation médicamenteuse ou
par choc électrique externe.

La thérapie appropriée par le défibrillateur était définie par la survenue d’un trouble du
rythme ventriculaire ayant nécessité une thérapeutique appropriée soit par ATP soit par choc
électrique interne. Cette donnée a pu étre recueillie a partir de l'interrogation du dispositif en

consultation de rythmologie, en hospitalisation ou par télécardiologie.

B. Critéres de jugement secondaires

Les deux criteres de jugement secondaires étaient la survenue de déces

cardiovasculaire et la survenue de déces toutes causes.

II. Analyses statistiques

A. Description des variables

Les variables quantitatives a distribution normale sont exprimées en moyenne + écart-
type et celles a distribution non normale en médiane avec I'écart interquartile. La normalité
de distribution a été vérifiee par test de Shapiro-Wilk. Les variables qualitatives sont

présentées en effectif et pourcentage.

B. Analyses univariées

Le test de t de Student a été utilisé pour les variables quantitatives continues de
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distribution normale et le test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives continues de
distribution non normale. Les variables qualitatives ont été comparées par un test du Chi-
deux ou un test de Fisher lorsque I'effectif d’'un des groupes était faible (n<5). Un test de Chi-

deux to trend a été utilisé pour évaluer la répartition dans une variable.

C. Analyses multivariées

Les variables associées a un événement en analyse univariée (avec p < 0.05) et sans
multicolinéarité (vérifiée par la technique de Belsley-Kuh-Welsch), ont été incluses dans un
modéle de régression logistique. Pour chaque parametre, un odd ratio (OR) et son intervalle

de confiance (IC 95%) a été calculé.

D. Analyses de survie

La méthode de Kaplan-Meier a permis d’estimer les taux cumulés de survie sans le
critére de jugement principal composite (sous le nom « événement rythmique ventriculaire »)
et des criteres de jugement secondaires (mortalité cardiovasculaire et toute cause). Un test
de log-rank a été utilisé pour comparer les différences entre les groupes. Un modele de
régression de Cox a permis de calculer des « hazard ratio » (HR) et leur intervalle de
confiance (IC) a 95%.

Le seuil de significativité est fixé a p < 0.05. Les tests statistiques ont été réalisés a

I'aide du logiciel MedCalc (MedCalc Statistical Software version 19.2.6 2020).
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RESULTATS

. Schéma de I’étude

Entre février 2002 et janvier 2020, 612 défibrillateurs avec resynchronisation
cardiaque ont été implantés au CHU de Lille. Parmi ces implantations, 229 ont été réalisées
chez des patients présentant une cardiomyopathie dilatée non ischémique primitive avec une

FEVG altérée (< 35%) et des QRS élargis (= 130ms).

L’implantation du défibrillateur a été réalisée en prévention secondaire chez 37
patients (16%) et en prévention primaire chez 192 patients (84%). Les patients implantés en
prévention primaire (n=192) ont été suivi pendant une durée maximale de 16.5 ans avec une

médiane de suivi de 7.6 années [IQR 5 ; 10.25].

Parmi les 192 patients ayant été implanté d’'un défibrillateur triple chambre en
prévention primaire d’'une CMD-NI, 134 (70%) patients ont répondu a la resynchronisation
cardiaque. Au cours du suivi, 79 (60%) d’entre eux ont eu un changement de boitier. La durée
de suivi médiane des 79 patients apres la réalisation du changement de boitier est de 4.1

années [IQR 1.46 ; 6.35], pour une durée maximale de 11.5 années.
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Figure 1 : Diagramme de flux

[ 612 implantations de DAI avec resynchronisation cardiaque ]

338 patients exclus (253
cardiopathies ischémiques et <
85 autres cardiopathies)

\ 4
[ 274 CMD non ischémiques ]

Exclusions :
24 autres indications

9 pas de CRT active D
11 perdus de vue

\ 4
229 CMD non ischémiques FEVG < 35% ]

37 patients en prévention -
secondaire exclus

v

192 CMD non ischémiques, FEVG < 35%, en prévention primaire

58 patients non répondeurs a la ]A
resynchronisation cardiaque D

\ 4

[ 134 patients répondeurs a la resynchronisation cardiaque }

\ 4

79 patients avec changement de boitier

CMD : cardiomyopathie dilatée, CRT : cardiac resynchronisation therapy, DAI : défibrillateur automatique
implantable, FEVG : fraction déjection du ventricule gauche

I. Patients porteurs d’une resynchronisation cardiaque en prévention primaire

d’une cardiomyopathie dilatée primitive
A. Caractéristiques de la population
L’age moyen de ces patients au moment de I'implantation du défibrillateur est de 60.7

+11 ans. La population comprend environ un tiers de femmes (32%). La dyspnée, classée
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selon le stade de la NYHA, est en majorité de stade 2 (70%) et 22% des patients présentent
un stade NYHA 3 et 4. 55 patients (29%) présentent un antécédent de fibrillation atriale. Une
majorité des patients sont traités par des traitements cardioprotecteurs : IEC ou ARA Il pour

171 d’entre eux (89%), bétabloquants pour 175 (91%) et anti-aldostérones pour 105 (55%).

Les caractéristiques ECG, décrites dans les dossiers patients, retrouve un BBG chez
176 patients (96%) avec une largeur moyenne de QRS a 165ms.

La FEVG moyenne est de 25% (+6.5 %) avec 27% qui présentent une dysfonction
ventriculaire droite associée. Une IRM cardiaque a été réalisée chez 44% des patients
(85/192), dont 27 (32%) présentent des signes de fibrose myocardique.

Les caractéristiqgues cliniques, biologiques, ECG et échocardiographiques avant

'implantation de la resynchronisation cardiaque sont présentées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristigues des patients avant I'implantation (n=192)

Données cliniques

Age (années) 60.7 +£11
Sexe féminin (n) 62 (32%)
IMC (kg/m?) 29.3 £6.7
HTA (n) 72 (38%)
Diabéte (n) 56 (29%)
SAS (n) 21 (11%)
FA (n) 55 (29%)
Paroxystique 24 (43%)
Persistante 21 (37%)
Permanente 11 (20%)
Stade NYHA (n)
I 16 (8%)
Il 134 (70%)
1] 40 (21%)
\% 2 (1%)
Traitements
IEC/ARAII (n) 171 (89%)

Bétabloquants (n)

175 (91%)

Anti-aldostérones (n)

105 (55%)

ECG
Largeur QRS (ms) 165 +20
BBG (n) 176 (96%)
Biologie
Clairance Cockroft-Gault (mL/mn/m?) 79.7 £34.8
BNP (ng/L) 202 [100 ; 442]
Echocardiographie
FEVG (%) 25 £6.5
VTDVG (mL) 250 +80.8
Surface OG (cm?) 28.1 +£9.7
Dysfonction VD (n) 42/154 (27%)
IRM myocardique
Fibrose (n) 27185 (32%)

Variables continues exprimées en moyenne + écart type ou en médiane avec écart interquartile. Variables qualitatives
exprimées en effectif (n) et pourcentage (%).

ARAII : antagonistes récepteurs angiotensine I, BNP : brain natriuretic peptid, BBG : bloc de branche gauche, FA :
fibrillation atriale, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, HTA : hypertension artérielle, IEC : inhibiteur enzyme de
conversion, IMC : indice de masse corporelle, OG : oreillette gauche, NYHA : New York Heart Association, SAS : syndrome
d’apnées du sommeil, VD : ventricule droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche.

B. Risque rythmique

Durant un suivi médian de 7.6 années [IQR 5 ; 10.25], I'incidence des EVR est de 21%
(41 sur 192 patients). Le délai médian de survenue du premier événement rythmique
ventriculaire de 3.3 années [IQR 1.73 ; 6.02].

En analyse univariée, les patients présentant un événement rythmique ventriculaire
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sont plus agés (64.3 9 ans vs 59.7 #11 ans, p < 0.01) et ont davantage de syndrome
d’apnées du sommeil (27% vs 6.6%, p < 0.001). lls présentent un taux de réponse a la
resynchronisation cardiaque moins élevé (44% vs 77%, p < 0.001). En effet, la FEVG post-
resynchronisation reste plus altérée dans cette population (33.6 +9.9 % vs 43.4 £11.8 %, p
<0.001), le VTDVG est plus élevé (232 £94.7 mL vs 169 +75 mL, p < 0.01) et la surface de
'OG est également plus importante (29.2 £9.7 cm? vs 24.9 7.4 cm?, p = 0.03). De plus, le
nombre de décompensations cardiaques pendant le suivi est plus important chez les patients

ayant présenté un ERV (34% vs 19%, p = 0.03) (Tableaux 2 et 3).
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Tableau 2 :

d’événement rythmique ventriculaire (ERV) (n=192)

Caractéristiques des patients en fonction de la survenue ou non

Survenue d’ERV (n=41) Abs?::f;i)ERV p
Pré-resynchronisation cardiaque
Données cliniques
Age (années) 64.3 +9 59.7 +11 <0.01
Sexe féminin (n) 11 (27%) 51 (34%) 0.40
Obésité (= IMC 30 kg/m?) (n) 20 (50%) 55 (36%) 0.15
HTA (n) 14 (34%) 58 (38%) 0.62
Diabete (n) 10 (24%) 46 (30%) 0.45
SAS (n) 11 (27%) 10 (6.6%) <0.001
FA (n) 12 (29%) 43 (28%) 0.92
Stade NYHA (n)
I 5 (12%) 9 (6.3%)
Il 27 (68%) 109 (71%) 0.33
1] 7 (18%) 33 (22%)
Y 1 (2%) 1 (0.7%)
Traitements
IEC/ARAII (n) 37 (90%) 134 (89%) 1.00
Bétabloquants (n) 38 (93%) 137 (91%) 1.00
Anti-aldostérones (n) 23 (56%) 82 (54%) 0.84
ECG
Largeur QRS (ms) 169 +21 163 £19 0.16
BBG (n) 38 (93%) 141 (97%) 0.38
Biologie
Clairance Cockroft-Gault
(mL/mn/m?) 73.5+30.7 81.3 £35.7 0.22
BNP (ng/L) 207 [106 ; 352] 197 [93 ; 552] 0.91
Echocardiographie
FEVG (%) 23.9 +7 25.3 +6.3 0.24
VTDVG (mL) 264 +81 246 +81 0.42
Surface OG (cm?) 30.6 +16 27.4 £6.7 0.66
Dysfonction VD (n) 7/34 (21%) 35/120 (29%) 0.32
IRM myocardique
Fibrose (n) 7/17 (41%) | 20/68 (29%) | 0.35
Post-resynchronisation cardiaque
ECG
Largeur QRS (ms) 130 +22 | 123 +21 | 0.09
Echocardiographie
FEVG (%) 33.6 +£9.9 43.4 +£11.8 <0.001
VTDVG (mL) 232 +94.7 169 +75 <0.01
Surface OG (cm?) 29.2 49.7 249474 0.03
Dysfonction VD (n) 9/37 (24%) 21/134 (16%) 0.22

Variables continues exprimées en moyenne + écart type. Variables qualitatives exprimées en effectif (n) et pourcentage
(%). Significativité p < 0.05 en analyse univariée.
ARA 1l : antagonistes des récepteurs a I'angiotensine Il, BBG : bloc de branche gauche, BNP : brain natriuretic peptid, FA :
fibrillation atriale, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, IEC : inhibiteur enzyme de conversion, IMC : indice de
masse corporelle, OG : oreillette gauche, NYHA : New York Heart Association, SAS : syndrome d’apnées du sommeil, VD :
ventricule droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche.
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Tableau 3 : Suivi en fonction de la survenue ou non d’événement rythmique
ventriculaire (ERV) (n=192)

Suivi Survenue d’ERV Absence d’ERV D
(n=41) (n=151)
Réponse a la resynchronisation (n) 18 (44%) 116 (77%) <0.001
SUDEHE OITEE ) ) 3 (7.3%) 65 (43%) <0.001
resynchronisation (n)
Décompensation cardiaqgue (n) 14 (34%) 28 (19%) 0.03

Variables qualitatives exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05 en analyse univariée.

En analyse multivariée, 'age (OR 1.05, [IC 95% 1,01 ; 1.1], p = 0.01), le syndrome
d’apnées du sommeil (OR 6.13, [IC 95% 2.17 ; 17.36], p < 0.001) et la réponse a la
resynchronisation cardiaque (OR 0.24, [IC 95% 0.11 ; 0.54], p < 0.001) sont retrouvés comme

étant des facteurs prédictifs de la survenue d’événement rythmique ventriculaire (Tableau 4).

Tableau 4 : Facteurs prédictifs de survenue d’événements rythmiques ventriculaires
dans la population d’étude (n=192) en analyse multivariée

Données Odd ratio IC 95% p
Age 1.05 [1,01;1.10] 0.01
SAS 6.13 [2.17 ; 17.36] < 0.001
Réponse a la resynchronisation cardiaque 0.24 [0.11; 0.54] <0.001
Décompensation cardiaque post- 123 [0.51 : 2.97] 0.65
resynchronisation

Analyse multivariée réalisée par modele de régression logistique en incluant les variables a p < 0.05 en analyse univariée,
excluant les variables colinéaires vérifiées par technique de Belsley-Kuh-Welsch. Significativité p < 0.05.
FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, IC : intervalle de confiance, SAS : syndrome d’apnées du sommeil

Le recueil des thérapies délivrées par le défibrillateur a permis la classification selon
les zones de traitements. La majorité des ERV (56%) étaient des tachycardies ventriculaires
en zone 1, dont 83% (19/23) auront pu étre arrétés par ATP seul. Un tiers des patients ont
nécessité au moins un choc électrique interne (14 patients sur 41, soit 34%). Les modalités

des thérapies délivrées lors de 'ERV sont détaillées dans le Tableau 5.
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Tableau 5 : Thérapies délivrées par le défibrillateur lors du 1" événement rythmique
ventriculaire (n=41)

Zone TV Nombre Thérapie n (%)
- R :\I'TPP+S(GZLIJEII 149((1873:;3)
e | e | R it
; ° 2% Gl dembiés 7 (1o

ATP : anti-tachycardia pacing, CEl ; choc électrique interne, TV : tachycardie ventriculaire

C. Mortalité

L’'incidence de mortalité cardiovasculaire des patients implantés en prévention
primaire d’'un défibrillateur avec resynchronisation cardiaque dans un contexte de
cardiomyopathie dilatée primitive est de 9.6% (n=17/192) pour un suivi médian de 7.6
anneées. L'incidence estde 6.8% a 5 ans et 9.1% a 10 ans. L'étiologie rythmique est retrouvée
chez 30% des patients (n=5/17).

L’incidence de mortalité globale est de 27% (n=52/192) pour un suivi médian de 7.6
années. Cette incidence est estimée a 12% a 5 ans et a 23% a 10 ans. Parmi les patients
décédés, I'étiologie était manquante pour 16 d’entre eux (31%).

La survenue d’'un événement rythmique ventriculaire est associée a une forte
majoration du risque de mortalité cardiovasculaire, (HR 3.86, [IC 95% 1.49; 9.96], p = 0.005 ;
log rank test p < 0.01) (Figure 2A). Le risque de mortalité toute cause est 2 fois plus élevé
chez les patients ayant présenté un ERV (HR 2.32, [IC 95% 1.31; 4.11], p = 0.004 ; log rank

test p < 0.01) (Figure 2B).
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Figure 2 : Courbes Kaplan-Meier de mortalité cardiovasculaire (A) et mortalité toute
cause (B) en fonction de la survenue d’événement rythmique ventriculaire (ERV)
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[I. Réponse ala resynchronisation cardiaque

A. Caractéristiques des patients avant la resynchronisation cardiaque

Le taux de réponse a la resynchronisation cardiaque, définie par une augmentation de
FEVG de plus de 10% en valeur absolue et une FEVG = 35%, est de 70% (134 sur 192
patients).

La prévalence de fibrillation atriale est plus élevée chez les patients non-répondeurs
a la resynchronisation cardiaque (14% vs 9.7%, p = 0.005).

Les traitements cardioprotecteurs utilisés dans l'insuffisance cardiaque sont similaires
entre les deux groupes. L’activation neurohormonale, mise en évidence par le dosage du
BNP, est significativement plus élevée avant 'implantation chez les patients non-répondeurs
ala CRT (386 [148 ; 755] ng/L vs 182 [91 ; 358] ng/L, p = 0.01).

Concernant les données échocardiographiques, la FEVG pré-resynchronisation n’est
pas significativement différente (p=0.32) entre dans les deux groupes. Toutefois, les patients
non-répondeurs a la CRT présentent un VTDVG moyen plus élevé (282 £90 mL vs 237 £73
mL, p = 0.04), une surface de l'oreillette gauche moyenne plus élevée (33.3 £14 cm?2 vs 26.2
+6.5 cm?, p = 0.02) et une tendance non significative a la présence d’une dysfonction
ventriculaire droite associée (37% vs 23%, p = 0.07).

Parmi les patients ayant bénéficié d’'une IRM cardiaque avant l'implantation, les
patients non-répondeurs présentent plus fréquemment une fibrose myocardique (60% vs

20%, p < 0.001) (Tableau 6).
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Tableau 6 : Caractéristiques pré-implantatoires des patients en fonction de laréponse
a laresynchronisation cardiaque (n=192)

Répondeurs (n=134) AL r(?]p:%g;jeurs p
Données cliniques
Age (années) 60.3 +11 61.7 +£10 0.41
Sexe féminin (n) 46 (34.3%) 16 (28%) 0.36
Obésité (IMC > 30kg/m?) (n) 50 (37.3%) 25 (43.1%) 0.45
HTA (n) 51 (38%) 21 (36%) 0.81
Diabéte (n) 44 (33%) 12 (21%) 0.09
SAS (n) 13 (9.7%) 8 (14%) 0.40
FA (n) 31 (23%) 25 (43%) 0.005
Paroxystique 14/31(45%) 10/25 (40%)
Persistante 12/31 (39%) 9/25 (36%)
Permanente 5/31 (16%) 6/25 (24%)
Traitements
IEC/ARAII (n) 118 (88%) 53 (91%) 0.50
Bétabloguants (n) 119 (89%) 56 (97%) 0.08
Anti-aldostérones (n) 72 (54%) 33 (57%) 0.69
ECG
Largeur QRS (ms) 164 +£17 167+25 0.43
BBG (n) 127 (98%) 52 (89.6%) 0.06
Biologie
Clairance Cockroft-Gault
(mU/mn/m?) 81.4 £33 75.8 £38 0.37
BNP (ng/L) 182 [91 ; 358] 386 [148 ; 755] 0.01
Echocardiographie
FEVG (%) 25.4 +5.9 24.3 +7.6 0.32
VTDVG (mL) 237 +73 282 +90 0.04
Surface OG (cm?) 26.2 +6.5 33.3+14 0.02
Dysfonction VD (n) 24/105 (23%) 18/49 (37%) 0.07
IRM myocardique
Fibrose (n) 12/60 (20%) | 15/25 (60%) | <0.001

Variables continues exprimées en moyenne + écart type ou en médiane avec écart interquartile. Variables qualitatives
exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05 en analyse univariée.

ARAII : antagonistes récepteurs angiotensine Il, BNP : brain natriuretic peptid, BBG : bloc de branche gauche, FA :
fibrillation atriale, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, HTA : hypertension artérielle, IEC : inhibiteur enzyme de
conversion, IMC : indice de masse corporelle, OG : oreillette gauche, NYHA : New York Heart Association, SAS : syndrome
d’apnées du sommeil, VD : ventricule droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche.

B. Caractéristiques des patients aprés la resynchronisation cardiaque

Les patients répondeurs a la resynchronisation cardiaque présentent intrinséquement
une amélioration des parametres échocardiographiques avec une FEVG plus élevée (47.7
+7.6 % vs 26.6 £6.3 %, p < 0.001), une diminution du VTDVG (152 +60 mL vs 250 £88 mL,
p < 0.001), une surface de 'OG moins élevée (23.5 +7 cm? vs 30.6 +8 cm?, p < 0.001) et

moins de dysfonction ventriculaire droite associée (10% vs 35%, p < 0.001) comparé aux
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patients non-répondeurs. lls présentent également une amélioration fonctionnelle de la

dyspnée (p < 0.001). De plus, les QRS post-resynchronisation sont affinés chez les patients

répondeurs (119 +20 ms vs 136 £22 ms, p < 0.001) (Tableau 7).

Tableau 7 : Caractéristiqgues post-implantation (6-12 mois) des patients en fonction de
la réponse alaresynchronisation cardiaque

Répondeurs (n=134) Non r(iri%ré)deurs p
Données cliniques
Stade NYHA (n)
I 51 (38%) 6 (10%)
I 81 (60%) 44 (76%) <0.001
1 2 (1.5%) 8 (14%)
Y 0 (0%) 0 (0%)
ECG
Largeur QRS (ms) 119 +20 136 +22 <0.001
Stimulation biventriculaire (%) 100 1[99 ; 100] 100 [97.5; 100] 0.10
Echographie
FEVG (%) 47.7 £7.6 26.6 +6.3 <0.001
VTDVG (mL) 152 +60 250 +88 < 0.001
Surface OG (cm?) 23.5 +7 30.6 +8 < 0.001
Dysfonction VD (n) 12/120 (10%) 18/51 (35%) <0.001

Variables continues exprimées en moyenne + écart type ou en médiane avec écart interquartile. Variables qualitatives
exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05 en analyse univariée.

ERV : événement rythmique ventriculaire, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, OG : oreillette gauche, NYHA :
New York Heart Association, VD : ventricule droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche.

C. Risque rythmique et mortalité en fonction de la réponse a la

resynchronisation cardiaque

La réponse a la resynchronisation cardiaque est associée a une diminution du risque
de survenue d’événement rythmique ventriculaire d’environ 70% (HR 0.29, [IC 95% 0,16 ;
0,54], p <0.001 ; log rank test p < 0.001) (Figure 3A).

La réponse a la resynchronisation cardiague est également associée a une diminution
de 79% du risque de décés cardiovasculaire (HR 0.21 [IC 95% 0,07 ; 0,57], p = 0.002, log
rank test p < 0.001) (Figure 3B) et a une diminution 62% du risque de déces toute cause (HR

0.38 [IC 95% 0,22 ; 0,65], p < 0.001 ; log rank test p < 0.001) (Figures 3C).
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Enfin, les patients répondeurs a la CRT présentent une diminution du risque

d’hospitalisation pour décompensation cardiaque durant le suivi (13% vs 43%, p < 0.001)

(Tableau 8).

Figure 3: Courbes Kaplan-Meier de survie sans événement rythmique ventriculaire
(A), mortalité cardiovasculaire (B) et mortalité globale (C) en fonction de laréponse (R)
ou non (NR) a laresynchronisation cardiaque
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Tableau 8 : Suivi en fonction de la réponse a laresynchronisation cardiaque

Suivi Répondeurs (n=134) Non r(?‘[i%g;jeurs p
Décompensation cardiague (n) 17 (13%) 25 (43%) < 0.001
ERV (n) 18 (13%) 23 (40%) <0.001
Déceés cardiovasculaire (n)* 6/124 (4.1%) 11/52 (21%) < 0.001
Déceés toute cause (n) 27 (20%) 25 (43%) 0.001

Variables qualitatives exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05 en analyse univariée.
* : absence de données sur cause du décés pour 16 patients

La sous-analyse des patients répondeurs ayant présenté un événement rythmique
ventriculaire retrouve une tendance a un age plus avancé (64 8.2 ans vs 59.7 £11.5 ans, p
= 0.06), une prévalence plus élevée de syndrome d’apnées du sommeil (28% vs 7%, p =
0.02), une tendance a présenter des QRS post-CRT plus larges (128 +20 ms vs 117 +19 ms,
p = 0.06) et une FEVG post-CRT plus basse (42.6 £5.5 % vs 48.5 +7.6 %, p < 0.001). Dans
ce groupe de patients, le taux de mortalité globale est plus élevé (39% vs 17%, p = 0.05)
sans pour autant qu’il n'y ait de différence significative sur la mortalité cardiovasculaire

(Annexe 1b).

D. Patients super-répondeurs alaresynchronisation cardiaque

Parmi les patients implantés d’un défibrillateur avec CRT en prévention primaire d’'une
CMD-NI, 35% (n=68/192) vont présenter une super-réponse a la CRT, ce qui représente
approximativement la moitié des patients répondeurs (n=68/134).

Les patients super-répondeurs présentent significativement moins de syndrome
d’apnées du sommeil que les patients répondeurs partiels (4.4% vs 15%, p = 0.04). Aucune

autre caractéristique avant I'implantation n’était associée a une super-réponse (Tableau 9).

33



Tableau 9: Caractéristiques pré-implantatoires des patients super-répondeurs et
partiellement répondeurs a la resynchronisation cardiaque

Super-répondeurs Répondeurs partiels
(n=68) (n=66) P
Données cliniques
Age (années) 59.2 +11 61.4 +11 0.26
Sexe féminin (n) 27 (40%) 19 (29%) 0.18
IMC (kg/m?) 26 (38%) 24 (36%) 0.82
HTA (n) 31 (46%) 20 (30%) 0.068
Diabete (n) 25 (37%) 19 (29%) 0.33
SAS (n) 3 (4.4%) 10 (15%) 0.04
FA —(n) 18 (26 %) 13 (20%) 0.35
Traitements
IEC/ARAII (n) 59 (87%) 89 (89%) 0.64
Bétabloquants (n) 60 (88%) 59 (89%) 0.52
Anti-aldostérones (n) 35 (51%) 37 (56%) 0.59
ECG
Largeur QRS (ms) 166 +16 162 +19 0.28
BBG (n) 66 (97%) 65 (97%) 1.00
Biologie
Clairance Cockroft-Gault 82.7 +32 80.1 +35 0.69
(mL/mn/m?)
BNP (ng/L) 175 [86 ; 300] 197 [93.5 ; 552] 0.17
Echocardiographie
FEVG (%) 25.9 +6.3 24.8 +5.4 0.28
VTDVG (mL) 233 £78 241 +69 0.65
Surface OG (cm?) 25.1 +£5.6 27.2 £7.2 0.17
Dysfonction VD (n) 12/54 (22%) 12/51 (24%) 0.87
IRM myocardique
Fibrose (n) 5/33 (15%) | 7127 (26%) | 0.30

Variables continues exprimées en moyenne + écart type. Variables qualitatives exprimées en effectif (n) et pourcentage
(%). Significativité p < 0.05 en analyse univariée.

ARA 1l : antagonistes des récepteurs a I'angiotensine Il, BBG : bloc de branche gauche, BNP : brain natriuretic peptid, FA :
fibrillation atriale, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, IEC : inhibiteur enzyme de conversion, IMC : indice de
masse corporelle, OG : oreillette gauche, NYHA : New York Heart Association, SAS : syndrome d’apnées du sommeil, VD :
ventricule droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche.

L’incidence d’événement rythmique ventriculaire chez les patients super-répondeurs
est de 4.4% (3 sur 68 patients). L'incidence d’événement rythmique ventriculaire chez les
patients répondeurs partiels a la CRT est de 23%.

La super-réponse a la resynchronisation cardiaque est associée a une diminution de
82% du risque d’événement rythmique ventriculaire (HR 0.18, [IC 95% 0,05 ; 0,62], p =
0.006 ; log rank test p < 0.01) (Figure 4A), sans pour autant qu’une différence significative
sur le risque de déces cardiovasculaire (HR 0.44 [IC 95% 0,08 ; 2.43], p = 0.34 ; log rank test

p = 0.34) ou de mortalité toute cause (HR 0.64 [IC 95% 0,31 ; 1.34], p = 0.24 ; log rank test
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p = 0.23) ne soit mise en évidence (Figures 4B et 4C).

Figure 4 : Courbes Kaplan-Meier de la survie sans événement rythmique ventriculaire
(A), mortalité cardiovasculaire (B), mortalité toute cause (C), chez les patients super-
répondeurs (SR) et répondeurs partiels (R) a laresynchronisation cardiaque
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Tableau 10 : Suivi des patients super-répondeurs et partiellement répondeurs a la
resynchronisation cardiaque (n=134)

. Super-répondeurs Répondeurs partiels
UL i (n:%S) i (nzee)p P
Décompensation cardiaque (n) 9 (13%) 8 (12%) 0.85
ERV (n) 3 (4.4%) 15 (23%) <0.01
Déces cardiovasculaire (n)* 2/65 (3.1%) 4/59 (6.7%) 0.42
Déces toute cause (n) 12 (17.6%) 17 (26%) 0.25

Variables qualitatives exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05 en analyse univariée.
* : absence de données sur cause du déces pour 10 patients

E. Incidences annuelles

Figure 5: Risque rythmique ventriculaire en fonction de la
resynchronisation cardiaque (n=192)
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Figure 6 : Mortalité globale en fonction de laréponse ala resynchronisation cardiaque
(n=192)
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V. Patients répondeurs avec changement de boitier

A. Caractéristiques des patients avant la resynchronisation cardiaque

Parmi les 192 patients présentant une cardiomyopathie dilatée non ischémique
implantés d’un défibrillateur avec CRT en prévention primaire, 79 sont répondeurs et ont eu
au moins un changement de boitier. Le délai médian du 1° changement de boitier est de 6
annees [IQR 5.18; 7] et la durée médiane de suivi apres changement de boitier de 4.1
années [IQR 1.46 ; 6.35].

Les patients répondeurs ayant eu un changement de boitier présentent un age moyen
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de 58.8 +11 ans, un tiers sont de femmes, une grande majorité présentent une dyspnée de
stade NYHA 2 de la dyspnée (71%) et le taux de fibrillation atriale est de 20%. La plupart des
patients sont traités par IEC/ARA Il (91%) et par bétabloguants (86%), et un peu plus de la
moitié est traitée par anti-aldostérones (57%).

La largeur moyenne des QRS est de 166ms avec une trés grande majorité de BBG
(93.6%). La FEVG moyenne est de 25.1 +6.2 % et 18% des patients présentent une
dysfonction ventriculaire droite associée. Parmi les patients ayant eu une IRM cardiaque,

17.6% des patients présentent des signes de fibrose (Tableau 11).

Tableau 11 : Caractéristiques des patients ayant eu un changement de boitier (n=79)

Données clinigues
Age (années) 58.8 +11
Sexe féminin (n) 27 (34%)
IMC (kg/m?) 29.2 +6.6
HTA (n) 32 (40.5%)
Diabéte (n) 29 (37%)
SAS (n) 8 (10%)
FA - (n) 16 (20.2%)
Paroxystique 9 (56%)
Persistante 4 (25%)
Permanente 3 (19%)
Stade NYHA (n)
| 4 (5%)
I 56 (71%)
1] 18 (23%)
\Y, 1 (1%)
Traitements
IEC/ARAII (n) 72 (91.1%)
Bétabloquants (n) 68 (86%)
Anti-aldostérones (n) 45 (57%)
ECG
Largeur QRS (ms) 166 +17
BBG (n) 73 (93.6%)
Biologie
Clairance Cockroft-Gault (mL/mn/m?) 79.3 £35
BNP (ng/L) 146 [69.2 ; 289]
Echocardiographie
FEVG (%) 25.1 +6.2
VTDVG (mL) 225 +57
Surface OG (cm?) 25.2 5.3
Dysfonction VD (n) 12/67 (18%)
IRM myocardique
Fibrose (n) 6/34 (17.6%)
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Variables continues exprimées en moyenne + écart type ou en médiane avec écart interquartile. Variables qualitatives
exprimées en effectif (n) et pourcentage (%).

ARA Il ;: antagonistes récepteurs angiotensine Il, BNP : brain natriuretic peptid, BBG : bloc de branche gauche, FA :
fibrillation atriale, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, HTA : hypertension artérielle, IEC : inhibiteur enzyme de
conversion, IMC : indice de masse corporelle, OG : oreillette gauche, NYHA : New York Heart Association, SAS : syndrome
d’apnées du sommeil, VD : ventricule droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche.

B. Risque rythmique

a) Risque rythmique ventriculaire global

Le risque rythmique ventriculaire global (indépendant de la date de survenue de 'lERV
par rapport a celle du changement de boitier) est de 19% (15 sur 79 patients), avec un délai
médian de survenue du 1°" événement rythmique ventriculaire de 2.6 années [IQR 1.56 ;
5.75] (Figure 6).

Les 15 patients ayant présenté un événement rythmique ventriculaire présentent un
age plus avancé avant I'implantation de la resynchronisation cardiaque (65.1 £ 8.4 ans vs
58.6 + 11 ans, p = 0.04) (Annexe 3a), une FEVG post-resynchronisation plus basse (42.4%
vs 48.6%, p < 0.01) et des QRS post-resynchronisation plus larges (131 £+ 22 msvs 117 £ 21

ms, p = 0.02) (Annexe 3b).

Figure 6 : Courbe Kaplan-Meier de survie sans éveénement rythmique ventriculaire
chez les patients répondeurs ayant eu un changement de boitier (n=79)
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Le premier événement rythmique ventriculaire est survenu avant le changement de

boitier pour 10 patients et apres le changement de boitier pour 5 patients (Figure 7).

Figure 7: Survenue des événements rythmiques chez les patients ayant eu un
changement de boitier (n=79)
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b) Risque rythmique aprés le changement de boitier

Lors du changement de boitier, 69 patients sont restés en prévention primaire
puisqu’ils n’avaient pas présenté d’événement rythmique ventriculaire (Figure 6).

Les caractéristiques au moment du changement de boitier sont présentées dans le
Tableau 12. Ces patients ont un age moyen lors du changement de boitier de 65.3 £11.7 ans
avec 38% de femmes. Deux patients (2.9%) ont développé une coronaropathie significative
revascularisée dans l'intervalle. La majorité des patients sont traités par IEC ou ARA Il (90%)
et bétabloquants (87%), et environ la moitié est traitée par anti-aldostérones (49%).

La FEVG moyenne est de 49.9 +8.8 % avec un gain moyen de 25.2 £+11 % aprés
resynchronisation. 11% des patients présentent une dysfonction ventriculaire droite

associée.
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Tableau 12 : Caractéristiques lors du changement de boitier des patients restant en
prévention primaire (N=69)

ERV aprés ,
Population (n=69) | changement de Pa;}f';?" p
boitier (n=5) -
Données clinigues
SIS B GAETE RSN £ ooy 65.3 +11.7 73.8 +8.4 64.7 +11.7 | 0.07
(années)
Sexe féminin (n) 26 (38%) 1 (20%) 25 (38%) 0.65
Obésité (IMC > 30kg/m3) (n) 26 (38%) 2 (40%) 24 (37.5%) 0.91
HTA (n) 32 (46%) 3 (60%) 29 (45%) 0.66
Diabéte (n) 29 (42%) 2 (40%) 27 (42%) 1.00
SAS (n) 9 (13%) 0 (0%) 9 (14%) 1.00
Coronaropathie (n) 2 (2.9%) 0 (0%) 2 (3.1%) 1.00
FA (n) 21 (30.5%) 1 (20%) 20 (31%) 1.00
Stade NYHA (n)
I 28 (40.6%) 1 (20%) 27 (42%)
Il 40 (58%) 4 (80%) 36 (56%) 0.67
1] 1 (0.4%) 0 (0%) 1 (2%)
\Y 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Décompensation cardiaque
post-repsynchronisation %n) 2 (2.9%) 0 (0%) 2(3.1%) 1.00
Traitements
IEC/ARA1I (n) 62 (90%) 5 (100%) 57 (89%) 1.00
Bétabloguants (n) 60 (87%) 4 (80%) 56 (88%) 0.51
Anti-aldostérones (n) 34 (49%) 1 (20%) 33 (52%) 0.36
ECG
Largeur QRS (ms) 130 +24 144 +29 128 +24 0.21
Stimulation biventriculaire (%) 100 [99.2 ; 100] 100 [100; 100] | 100[99;100] | 0.24
Biologie
Clairance Cockroft-Gault
(mL/mn/m?) 73[49.5; 92] 58 [27 ; 60] 73[51.2; 92] 0.13
Echocardiographie
FEVG (%) 49.9 +8.8 41.4 £12 50.5 +8.3 0.07
A FEVG (%) 25.2 £11 21 £16 25.5 +11 0.84
VTDVG (mL) 128 [106 ; 154] 186 [148; 225] | 128104 ;151] | 0.53
Surface OG (cm?) 24.8 +£8.2 22.5 +0.7 25 +8.5 1.00
Dysfonction VD (n) 7/64 (11%) 0/5 (0%) 7/59 (11.8%) 1.00
Super-réponse a la
resynchronisation cardiaque 45 (65%) 1 (20%) 44 (69%) 0.04
(n)
IRM myocardique
Fibrose (n) 5/32 (15.6%) 0/3 (0%) | 5/29 (17%) | 1.00

Variables continues exprimées en moyenne + écart type ou en médiane avec écart interquartile. Variables qualitatives
exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05, en analyse univariée.

ARA |l : antagonistes récepteurs angiotensine Il, BBG : bloc de branche gauche, ERV : événement rythmique ventriculaire,
FA : fibrillation atriale, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, HTA : hypertension artérielle, IEC : inhibiteur enzyme
de conversion, IMC : indice de masse corporelle, OG : oreillette gauche, NYHA : New York Heart Association, SAS :
syndrome d’apnées du sommeil, VD : ventricule droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche.
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Durant un suivi médian de 4 années [IQR 1.12 ; 6.3] aprés le changement de boitier,
5 patients ont présenté un événement rythmique ventriculaire (7%, soit un risque annuel
médian de 1.75% par an) (Figure 8).

Parmi ces 5 patients, on retrouve une incidence d’événement rythmique ventriculaire
chez les répondeurs partiels de 16.7% soit un risque annuel médian de 4.1% par an et chez
les super-répondeurs de 2.2% soit un risque annuel médian de 0.5% par an (Figure 8). Les
patients super-répondeurs considérés en prévention primaire au changement de boitier
présentaient moins d’événements rythmiques ventriculaires de fagon significative (log rank

test p = 0.04).

Figure 8: Courbe Kaplan-Meier de survie sans événement rythmique ventriculaire
chez les patients en prévention primaire lors du changement de boitier en fonction de
la super-réponse ou non alaresynchronisation cardiaque (N=69)
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Malgré un faible nombre d’événements, certaines caractéristiques potentiellement
prédictives d’événement rythmique ventriculaire aprés changement de boitier peuvent étre
suggérées en analyse univariée : une tendance non significative a un age plus élevé (73.8
+8.4 ans vs 64.7 £11.7 ans, p = 0.07) et une tendance non significative a une FEVG plus
altérée (41.4 % vs 50.5 %, p = 0.07) (Tableau 12).

Parmi les 5 patients ayant présenté un EVR aprés le changement de boitier de
défibrillateur, 2 patients ont présentés une FV d’emblée traitée par choc électrique interne, 2
patients ont présentés une TV en zone de TV lente traitées par ATP uniqguement, et 1 patient
a présenté une TV en zone de TV lente traitée par ATP avec un CEl (tableau 5).

Le seul patient super-répondeur (parmi les 5 patients ayant présenté un ERV apres le

changement de boitier) a présenté une TV lente traité par ATP seul.

Tableau 5 : Thérapies délivrées par le défibrillateur lors du 1" événement rythmique
ventriculaire apres changement de boitier (n=5)

Zone TV Nombre Thérapie n (%)
ATP seul 2 (67%)
0,
1 3 (60%) ATP + CEl 1 (33%)
2 0 ATP 0 (0%)
ATP + CEI 0 (0%)
ATP + CEl 0 (0%)
0
S 2 (40%) CEIl demblée 2 (100%)

ATP : anti-tachycardia pacing, CEIl ; choc électrique interne, TV : tachycardie ventriculaire

C. Mortalité

Parmi les 79 patients, le taux de mortalité cardiovasculaire est de 4% a 5 ans (3 sur
74 patients). Cinq patients n'ont pas pu étre analysés pour cause de données manquantes
sur 'étiologie du déces (Figure 9A). La mortalité toute cause est de 21.5% pour un suivi

médian de 7.6 années, soit 2.82% par an (3.8% a 5 ans et 14.1% a 10 ans) (Figure 9B).
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A Mortalité cardiovasculaire

Figure 9: Courbes Kaplan-Meier de mortalité cardiovasculaire (A) et de mortalité toute
cause (B) chez les patients répondeurs ayant eu un changement de boitier (n=79)

Survie (%)

B Mortalité toute cause

Survie (%)

Temps (Années) Temps (Années)
74 74 74 73 72 71 70 59 68 67 66 66 66 18 T8 78 77 7V 77 75 73 V1 70 69 67 67 67 67 66 63 62

Nombre de patients a risque

Nombre de patients a risque

On observe un taux de mortalité toute cause plus élevé (47% vs 16%, p = 0.01) et une
tendance a un taux de mortalité cardiovasculaire plus élevé (15% vs 1.6%, p = 0.08) dans le

groupe de patients ayant présenté un événement rythmique ventriculaire pendant le suivi

(Annexe 3b).

Parmi les 69 patients en prévention primaire au changement de boitier, le taux de
mortalité globale dans le groupe ayant présenté un événement rythmique ventriculaire apres

un changement de boitier est significativement plus élevé (80% vs 14.5%, p = 0.004).
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DISCUSSION

Notre étude retrouve une incidence d’événement rythmique ventriculaire de 21% pour
un suivi médian de 7.6 ans (soit 2.76% par an) chez les patients implantés d’un défibrillateur
avec resynchronisation cardiaque en prévention primaire d’'une cardiomyopathie dilatée non
ischémique. Les différents facteurs prédictifs de la survenue d’ERV sont I'age, le syndrome
d’apnées du sommeil et la non-réponse a la resynchronisation cardiaque. La survenue
d’événement rythmique ventriculaire est également associée a une augmentation des
mortalités cardiovasculaire et toute cause.

L’incidence des ERV apres changement de boitier chez les patients répondeurs a la
CRT et restés en prévention primaire jusqu’a la réalisation de ce dernier est de 7% pour un
suivi médian de 4.1 ans (soit 1.75% par an). Cet événement rythmique ventriculaire
survenant aprées le changement de boitier peut étre une fibrillation ventriculaire d’emblée. La
super-réponse a la resynchronisation cardiaque semble étre associée a une diminution du

risque rythmique ventriculaire.

Les données ont été recueillies de facon rétrospective et certaines peuvent étre
discutées, notamment le diagnostic de bloc de branche gauche qui a été retenu dans cette
étude a partir des courriers d’hospitalisations sans avoir confirmé le diagnostic par la lecture
de 'ECG. Toutefois, la quasi-exclusivité de blocs de branche gauche dans notre étude est
cohérent avec les bonnes pratiques actuelles. De plus, le diagnostic de dysfonction
ventriculaire droite peut également étre discuté devant la difficulté qui persiste a caractériser
précisément la fonction ventriculaire droite, notamment en échocardiographie. Dans notre
étude, les modalités de diagnostic de dysfonction ventriculaire droite étaient hétérogenes

avec une grande majorité d’échographies cardiaques, avec parfois uniqguement la mention
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« dysfonction ventriculaire droite » sans avoir acces aux parametres de fonctions systoliques
longitudinale ou encore moins radiale ; et certaines FEVD isotopiques ou en IRM.

La période d’'implantations et d’'inclusions des patients dans cette étude comprend peu
d’utilisation du Sacubitril/Valsartan et encore moins des inhibiteurs du SGLT2, qui s’averent
étre désormais des classes thérapeutiques améliorant le pronostic, I'évolutivité de la
cardiopathie et notamment le risque rythmique. On peut mettre en lumiére que dans cette
population, les traitements par IEC/ARAII et bétabloguants étaient optimisés et qu'il existe
encore une marge d’optimisation du traitement par anti-aldostérone mais dont le taux de
prescription est comparable aux autres grandes études (55% dans notre étude et 58% dans
'étude DANISH) (42). Cette donnée semble étre en partie liee aux anciennes
recommandations européennes de 2016 mettant les anti-aldostérones en deuxieme ligne

apres les IEC et bétabloquants, mais qui sont désormais recommandées en 1 intention.

Le recueil du critere de jugement principal (événements rythmique ventriculaires)
s’'avere fiable et exhaustif puisque les patients étaient appareillés d’'un défibrillateur
implantable. Ce dernier a été interrogé lors des consultations rythmologiques de suivi
(dédiées et au minimum annuelles) et une surveillance continue était réalisée via la
télécardiologie.

Les criteres de réponse a la resynchronisation cardiaque ne sont pas consensuels a
ce jour et peuvent étre morphologiques (FEVG, VTSVG, VTDVG), cliniques (stade NYHA,
déecompensations cardiagues) ou combinées selon les études (55). L’utilisation de critéres
echographiques 6-12 mois aprés implantation de la resynchronisation cardiaque reste la
méthode la plus largement utilisée. La plupart des études utilisent une diminution de 10% ou
15% du VTSVG, ou une augmentation de la FEVG de 5% ou de 10%, ou encore un niveau

de FEVG > 35% (55). Nous avons choisi d’utiliser un critére échographique composite avec
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une FEVG minimale de 35% et une augmentation de la FEVG > 10% en valeur absolue pour
plusieurs raisons : la réalisation non systématique du VTSVG dans le suivi des patients, la
volonté d’avoir un critére restrictif avec le seuil de 10% et considérer une FEVG supérieure
au seuil standard du risque rythmique de 35%.

Les criteres de super-réponse ne sont pas consensuels mais la plupart des études

retiennent une amélioration de la FEVG > 50% (55).

Il existe tres peu d’études évaluant le risque rythmique ventriculaire et le pronostic a
long terme uniqguement des cardiomyopathies dilatées d’étiologie non ischémique et toutes
appareillées d’'un défibrillateur en prévention primaire avec resynchronisation cardiaque.

Une analyse complémentaire de l'étude DANISH a long terme a inclus 1116
cardiopathies non ischémiques dont 322 avec défibrillateur implantable implantés en
prévention primaire et resynchronisation cardiaque. Elle a suivi ces patients sur une durée
médiane de suivi de 9.5 ans mais n'a pas analysé de fagon spécifique l'incidence
d’événement rythmique ventriculaire. Elle met en évidence un taux de mortalité toute cause
de 37% (contre 27% dans notre étude) et cardiovasculaire de 26% (contre 9.6% dans notre
étude). Cette différence sur les taux de mortalité peut étre en partie liée au fait que tous les
patients n’étaient pas appareillés d’'une resynchronisation cardiaque (45).

D’autres études d’évaluation du risque rythmique a long terme ont été publiées mais
incluant en partie des cardiopathies ischémiques ou n’incluaient pas systématiquement de
resynchronisations cardiaques. Parmi une population de patients appareillés d’un
défibrillateur en prévention primaire avec resynchronisation cardiaque, Ghani et al. ont étudié
leur risque rythmique a long terme. lls ont inclus sur 347 patents, 49% de cardiomyopathies
dilatées non ischémiques suivis sur une durée médiane de suivi de 5.3 ans. (56). L’incidence

d’événement rythmique ventriculaire était de 13% (2.45% par an) dans la population totale,
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de 21% chez les non répondeurs, de 10% chez les répondeurs partiels et de 0% chez les
super-répondeurs. Ces taux sont légérement inférieurs a ceux de notre travail mais cette
étude présentait un biais de sélection, car elle excluait les patients décédés avant I'évaluation
échographigue (20% des patients) réalisée en moyenne a 2.8 ans apres implantation,
suggérant une analyse finale excluant des patients & mauvais pronostic, pouvant expliquer
un taux d’événements rythmiques plus faible.

Les études n’ayant pas inclus uniquement des resynchronisations cardiaques
observent des incidences d’événements rythmiques plus élevées que dans notre étude.
Grimm et al. ont publié en 2013 une étude rétrospective incluant 123 cardiomyopathies
dilatés non ischémiques appareillées d’'un défibrillateur en prévention primaire mais avec
seulement 30% de resynchronisation cardiaque. L’incidence d’événement rythmique
ventriculaire était de 36% (6% par an) (57).

Une seule étude du risque rythmique de long terme n’a inclus que des
cardiomyopathies dilatées non ischémiques avec resynchronisation cardiaque comme dans
notre étude. Elle a été publiée par Valzania et al. en 2022, étudiant 50 patients pendant une
durée de suivi médiane de 10 ans. La réponse a la resynchronisation cardiaque a été étudiée
par FEVG isotopique (réponse définie par une augmentation de FEVG > 5% a 3 mois).
L’incidence d’événement rythmique ventriculaire était de 38% (3.8% par an), sans différence

entre les patients classés comme répondeurs et non-répondeurs.

La non-réponse a la resynchronisation cardiaque est un facteur prédictif d’événement
rythmique ventriculaire communément retrouvé dans la littérature (55,58).

L’age n’est pas retrouvé comme un facteur prédictif indépendant dans les autres
études, et une étude publiée par Aktas et al. en 2014 a partir des données de I'étude MADIT-

CRT, suggére méme une incidence d’événement rythmique réduite chez les patients les plus
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agés avec comme hypothéses exposées un remodelage myocardique moins important et
une moindre sensibilité du systeme nerveux autonome (59). D’autres facteurs prédictifs ont
été mis en évidence dans certaines études comme le sexe masculin, le stade NYHA ou
encore la présence d’'un non-BBG mais elles incluaient également des cardiopathies

ischémiques.

Le rehaussement tardif en IRM témoignant de la présence de fibrose myocardique,
est présent chez 30 a 45% des cardiomyopathies dilatées non ischémiques, et est un autre
facteur prédictif d’événement rythmique ventriculaire retrouvé dans plusieurs études (60,61).
Selon une méta-analyse publiée en 2017 par Di Marco et al., la présence de fibrose en IRM
est associée a un risque 4 fois plus élevé d’événement rythmique ventriculaire en cas de
cardiomyopathie dilatée non ischémique (62). Une étude prospective multicentrique publiée
par Linhart et al. a analysé 218 patients appareillées d’'une resynchronisation cardiaque et
en prévention primaire, bénéficiant tous d’'une IRM cardiaque. Avec une prévalence de
fibrose de 45%, cette étude montre que les événements rythmiques ventriculaires étaient
associées avec la présence et quantité de fibrose myocardique, et pas avec la réponse a la
resynchronisation (définie par la diminution du VTSVG > 15% en échographie a 1 an),
suggérant un potentiel prédictif plus important de la fibrose que la non-réponse a la
resynchronisation (63). Notre étude retrouvait un taux comparable de fibrose myocardique
(32%) mais on ne retrouve pas d’association statistiquement significative avec le risque
rythmique ventriculaire, probablement a cause d’'un manque de puissance au vu du nombre
d'IRM réalisées dans la population d’étude. L'IRM cardiaque s’avere étre désormais un
examen incontournable pour la stratification du risque rythmique des cardiomyopathies

dilatées pour caractériser la présence ou non de fibrose.
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Le syndrome d’apnées du sommeil est associé de fagon globale a la survenue
d’arythmies atriales et ventriculaires par dérégulation du systéme nerveux autonome,
hypoxémie, hypercapnie et modifications des pressions intrathoraciques (64). Plusieurs
études ont montré une association significative entre le syndrome d’apnées du sommeil,
obstructif ou central, et la survenue d’extrasystoles ventriculaires, de tachycardies
ventriculaires soutenues et de thérapies appropriées du défibrillateur dans le cadre
d’insuffisances cardiaques chroniques a FEVG altérée (65). Par contre, aucune étude n’a
analysé I'impact spécifique du syndrome d’apnées du sommeil sur le risque rythmigue dans
une population de cardiomyopathies dilatées non ischémiques avec resynchronisation
cardiaque. Une étude rétrospective publiée par Shantha et al en 2018, a analysé 548 patients
insuffisants cardiaques avec resynchronisation cardiaque et dépistage systématique du
syndrome d’apnées du sommeil. Cette étude a montré une prévalence de syndrome
d’apnées obstructives du sommeil de 32% et une association avec la non-réponse a la
resynchronisation cardiaque ainsi que la mortalité toute cause, notamment en cas de
cardiomyopathie dilatée d’étiologie non ischémique (66). Notre étude suggére une
association entre ce diagnostic et le risque rythmique ventriculaire dans une population
d’étude comprenant seulement 11% de patients présentant un antécédent de syndrome
d’apnées du sommeil. Cette donnée est en partie sous-tendue par le fait qu’il y avait moins
de syndromes d’apnées du sommeil chez les patients super-répondeurs et nous interroge
sur son impact causal sur le risque rythmique ventriculaire ou en lien avec la réponse a la
resynchronisation cardiaque. Il n’y avait pas de distinction faite entre une origine centrale,
pouvant témoigner potentiellement de la gravité de linsuffisance cardiaque ou une origine
obstructive. Au vu des données de la littérature et de notre étude, il pourrait étre intéressant
d’étudier 'impact du syndrome d’apnées du sommeil sur le risque rythmique ventriculaire

dans le cadre des cardiomyopathies dilatées non ischémiques, en étant plus exhaustif sur le
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recueil de ce diagnostic et envisager son dépistage systématique dans cette population.

La dysfonction ventriculaire droite est présente chez environ 30% des patients avec
insuffisance cardiaque systoliqgue non ischémique. Elle est un facteur prédictif reconnu de
mortalité et d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque en cas de cardiomyopathie dilatée
non ischémique (67). Une analyse post-hoc de I'étude DANISH publiée en 2019, ayant
analysé 239 patients avec FEVD en IRM, a montré un meilleur pronostic des patients avec
défibrillateur implantable par rapport au groupe contréle en cas de dysfonction ventriculaire
droite (68). Une autre étude publiée par Mikami et al en 2017 évaluant 314 patients dont 48%
présentant une cardiomyopathie dilatée non ischémique, mais sans information sur une
resynchronisation cardiaque, a montré que la dysfonction ventriculaire droite en IRM était un
facteur prédictif d’événement rythmique ventriculaire avec une FEVG < 35% et également
pour des niveaux de FEVG entre 35 et 55% (69). Dans notre étude, nous retrouvons
également environ 30% de dysfonction ventriculaire droite. Elle n’apparait pas comme un
facteur prédictif d’événement rythmique mais le diagnostic de dysfonction ventriculaire droite
est discutable tant sur le c6té qualitatif que quantitatif. Son impact reste a explorer dans la
stratification du risque rythmique spécifiquement dans le cadre des cardiomyopathies
dilatées non ischémiques avec resynchronisation cardiaque. Une méthode d’évaluation
standardisée est a privilégier, soit par IRM cardiaque désormais réalisée de facon plus large,
soit par FEVD isotopique paraissant une technique intéressante chez ces patients

appareillés.

Le taux de réponse a la resynchronisation cardiaque de 70% dans notre étude est
comparable a celui de la littérature (70). Les facteurs prédictifs de réponse a la
resynchronisation cardiaque sont également comparables avec ceux reconnus dans la

littérature. Des analyses complémentaires de MADIT-CRT retrouvaient, comme dans notre
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étude, la fibrillation atriale, le bloc de branche gauche, la surface de l'oreillette gauche et le
VTDVG comme facteurs prédictifs de réponse a la resynchronisation cardiaque (71). Une
étude publiée en 2021 par Liang et al. comprenant 90% de cardiomyopathies dilatées non
ischémiques, retrouvaient également la fibrillation atriale, le bloc de branche gauche, le
diamétre de l'oreillette gauche et le DTDVG ainsi que le NT-pro-BNP (72). D’autres facteurs
retrouvés dans les études ne sont pas mis en évidence dans notre étude comme le sexe
féminin (21,73). On observe que ces facteurs prédictifs de la littérature et ceux retrouvés
dans notre étude notamment les volumes ventriculaires et atriaux gauches, le BNP et la
fibrose refletent une cardiopathie probablement plus grave répondant moins bien a la
resynchronisation cardiaque. Les effets bénéfiques de la resynchronisation cardiaque sont
également retrouvés dans la littérature : sur le plan clinique avec le nombre d’hospitalisations
pour décompensation cardiaque et le stade NYHA, sur le plan électrique avec réduction de
la largeur des QRS, sur le plan échographique sur la FEVG et les volumes ventriculaires et

sur le plan pronostique (18,19,21).

Le taux de super-réponse a la resynchronisation cardiaque varie de 15 a 30% dans
les études selon notamment la définition utilisée et le taux de cardiomyopathies dilatées
d’étiologie non ischémiques incluses (56,74). Notre étude retrouve un taux de super-réponse
de 35% et parait plus élevé que dans les autres études mais incluait 100% de
cardiomyopathies dilatées non ischémiques. La super-réponse a la resynchronisation
cardiaque est associée a une diminution du risque rythmique ventriculaire et a un meilleur

pronostic sur la mortalité et ces données sont retrouvées dans notre étude (56).

Dans la plupart des cardiopathies (ischémiques, hypertrophiques, canalopathies),
lorsque lindication de défibrillateur en prévention primaire est retenue, le boitier de

défibrillateur est renouvelé au changement de boitier. La cardiomyopathie dilatée non
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ischémique avec indication de resynchronisation cardiague est une condition plus particuliere
pour deux raisons : la remise en cause du bénéfice réel d'un défibrillateur dans cette
indication et I'accés a la resynchronisation cardiaque pour environ 30% des patients avec
des taux de réponse satisfaisants entrainant un remodelage inverse du ventricule gauche.
Le risque rythmique ventriculaire varie dans le temps entre I'implantation du défibrillateur et
le changement de boitier, notamment en cas de réponse a la resynchronisation cardiaque.
Par conséquent, la réévaluation du risque rythmique ventriculaire au changement de boitier
dans ce contexte doit étre réalisée, d’autant plus que le matériel de défibrillateur est associé
a un risque d’infection et de thérapies inappropriés plus important, et est également plus

colteux que le matériel de pacemaker.

L’incidence d’événement rythmique ventriculaire aprés changement de boitier dans
notre étude est inférieure aux études antérieures. Toutefois, elles n’ont pas inclus
uniguement des cardiopathies non ischémiques, n’ont pas inclus uniquement de
resynchronisations cardiaques, et certaines n’excluaient pas les patients ayant déja présenté
un événement rythmique.

Van Welsenes et al. en 2011 a évalué le risque rythmique ventriculaire apres
changement de boitier de 114 patients en prévention primaire lors du changement de boitier.
lls ont inclus seulement 41% de cardiomyopathies dilatées non ischémiques et 42% de
resynchronisations cardiaques, sur un suivi moyen de 20 mois apres le changement de
boitier. La FEVG au changement de boitier était en moyenne de 33%, ne représentant pas
une population répondeuse a la resynchronisation. L'incidence d’événement rythmique
ventriculaire de 14% (8.4% par an). La différence du taux d’événement rythmique
ventriculaire avec notre étude s’explique par l'inclusion d’étiologies ischémiques, une FEVG

plus basse lors du changement de boitier (33% contre 49.9% dans notre étude) et moins de
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la moitié des patients avaient une resynchronisation cardiague dans cette étude (48).

Plus réecemment, Yap et al. en 2017 ont évalué le risque rythmigue ventriculaire aprées
changement de boitier de 266 patients en prévention primaire au changement de boitier. De
méme, ins ont inclus seulement 41% de cardiomyopathies dilatées non ischémiques et 44%
de resynchronisations cardiaques, sur un suivi moyen de 2.5 années aprés changement de
boitier. L’incidence d’événement rythmique ventriculaire apres changement de boitier était
de 13% (5.2% par an) sans facteurs prédictifs retrouvés, hormis une tendance pour I'étiologie
ischémique. La différence du taux d’événement rythmique avec notre étude s’explique
également par l'inclusion d’étiologies ischémiques et moins de resynchronisation cardiaque,
sans information sur la FEVG lors du changement de boitier. (49).

Peu d’études ont analysé le risque rythmique aprés changement de boitier chez des
patients répondeurs a la resynchronisation. Naksuk et al. en 2013 a évalué le risque
rythmique aprés changement de boitier chez 25 patients répondeurs a la resynchronisation
cardiaque (dont 32% non ischémiques) sur une durée moyenne de 2.2 ans apres le
changement de boitier. Elle utilisait le méme critéere de réponse a la resynchronisation
cardiaque que dans notre étude. L’incidence d’événement rythmique ventriculaire était de
48% dans cette étude. Elle retrouve un taux d’incidence plus élevé que dans notre étude
mais a inclus 96% d’hommes, une majorité de cardiopathies ischémiques et n’a pas exclus
les patients ayant déja présenté un événement rythmique ventriculaire avant le changement

de boitier.

A notre connaissance, notre étude est la premiére a évaluer lincidence des

evénements rythmiques ventriculaires chez les patients répondeurs a la resynchronisation

cardiaque et restés en prévention primaire jusqu’au changement de boitier de défibrillateur
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dans un contexte de cardiomyopathie dilatée non ischémique.

On observe également un taux de mortalité important parmi ces patients ayant
présenté un événement rythmique aprés le changement de boitier. Cependant, nous ne
pouvons pas conclure sur la causalité des événements rythmiques sur leur pronostic. En
effet, nous avons un manque de données sur certaines causes de déces notamment leur
étiologie cardiovasculaire et rythmique.

Depuis I'étude DANISH, d’autres études ont mis en évidence que I'association d’'un
boitier de défibrillateur a la resynchronisation cardiaque (par rapport a un boitier de
pacemaker) n’améliorait pas le pronostic a long terme des patients avec une cardiomyopathie
dilatée non ischémique (75,76).

L’age élevé et le développement de comorbidités durant le suivi ont également un
impact sur la mortalité. L’analyse de suivi a long terme de la population de I'étude DANISH
met notamment en évidence une mortalité toute cause, cardiovasculaire et rythmique
inchangée dans le groupe défibrillateur par rapport au groupe contrdle chez les sujets agés
> 70 ans, suggérant un impact plus global lié a I'age et aux comorbidités sur le pronostic
plut6t que le risque rythmique ventriculaire seul (45). Cependant, elle n’incluant pas que des

resynchronisations cardiaques et encore moins de répondeurs.

On observe par contre un faible taux d’événement rythmique ventriculaire chez les
patients super-répondeurs au changement de boitier et que ceux-ci s’averent étre de la TV
en zone thérapeutique de TV lente dans notre étude. Au regard du nombre de complications
apres le changement de boitier dans notre étude comme les infections de matériel (3% soit
0.75% par an) et notamment de thérapies inappropriées (9%, soit 2.25%/an), se pose la

guestion de proposer un down-grading vers un pacemaker chez ces patients super-
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répondeurs. Nous ne pouvons pas conclure sur ces données au vu du faible taux

d’événements.

Devant lincertitude actuelle concernant la prévention de la mort subite dans les
cardiomyopathies dilatées non ischémiques et des limites de la FEVG comme seul facteur
prédictif, plusieurs stratégies de stratification du risque rythmigue émergent. Les nouvelles
recommandations européennes publiées en 2022 proposent une méthode de stratification
du risque rythmique pour des FEVG intermédiaires entre 36 et 50% s’appuyant sur la
présence d’'une syncope inexpliquée, de fibrose en IRM, de certaines mutations génétiques
et de la stimulation ventriculaire programmeée (44). Il pourrait étre intéressant de renouveler
la stratification du risque rythmique a partir de ces criteres au moment du changement de

boitier, en particulier chez les répondeurs partiels.

Une question technique et matérielle persiste lorsqu'on parle de down-grading,
notamment celle du systéme de connexion au boitier. Il existe a ce jour 2 systemes de
connexion au boitier de défibrillateur : un systéme avec un connecteur 1S-1/DF-1 (IS-1 pour
la fonction détection/stimulation et DF-1 pour la fonction défibrillation), et un systéme de
connecteur combiné DF-4, mis sur le marché depuis une dizaine d’année.

L’avantage et I'essor de la connectique DF-4 sont guidés par un temps de procédure
plus court, une taille de boitier plus petite, et 'absence de risque d’inversion des connectiques
(77). Néanmoins, la problématique technique d'un down-grading se pose en cas de
connectique DF-4. En effet, elle ne permet pas de dissocier la fonction stimulation et
défibrillation du matériel. 1l parait donc important que le choix du type de connectique soit pris
en compte en amont de la procédure dans cette population de cardiomyopathies dilatées

non ischémiques avec resynchronisation cardiaque.
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Une gquestion potentielle dans la réévaluation du risque rythmique au changement de
boitier est le développement d’une coronaropathie, devant notamment I'age plus élevé des
patients, mais on observe dans notre étude un faible nombre de patients ayant développé

une coronaropathie significative durant le suivi.

Limites

La principale limite de notre étude est son caractere rétrospectif et monocentrique
avec les biais qui sont associés avec ce type d’étude, notamment sur le recueil des données.

Devant une hétérogénéité des définitions de réponse a la resynchronisation
cardiaque, la comparabilité de notre travail aux autres études sur la resynchronisation
cardiaque est prise a défaut.

De plus, la période d’inclusion entre 2002 et 2020 s’intégre dans une période avec de
multiples changements dans la prise en charge de ces patients : avenement de nouvelles
classes thérapeutiques, avénement de la télécardiologie, amélioration des techniques et du
matériel de défibrillateur, etc. Une autre limite principale de notre étude correspond au
manque de données sur les causes de décés (16 sur 192 patients).

Enfin, le faible taux d’événement rythmique aprés changement de boitier chez les
patients répondeurs et en prévention primaire au changement de boitier ne nous permet pas
de tirer des conclusions. Ce faible taux est cependant attendu au vu de la population étudiée
puisque les patients ont tous répondu a la resynchronisation cardiaque et sont restés en

prévention primaire pendant de nombreuses années.
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CONCLUSION

Les patients implantés d'un défibrillateur en prévention primaire d’une
cardiomyopathie dilatée non ischémique avec resynchronisation cardiaque présentent un
risque rythmique faible mais persistant a long terme, avec une incidence annuelle de 2.75%
par an sur un suivi de 7.6 ans. Les patients répondeurs a la resynchronisation cardiaque et
restant en prévention primaire jusqu’au changement de boitier peuvent présenter des
évenements rythmiques ventriculaires apres la réalisation de celui-ci. Ce risque rythmique
reste présent, en particulier chez les patients répondeurs partiels, avec une incidence
moyenne de 1.75% par an. L'événement rythmique ventriculaire survenant aprés
changement de boitier de défibrillateur peut étre une fibrillation ventriculaire d’emblée traitée
par choc électrique interne.

Ces données nous incitent a maintenir un boitier de défibrillateur chez ces patients
mais le risque rythmique doit étre confronté aux taux de complications. En effet, les patients
super-répondeurs a la resynchronisation cardiaque présentent une diminution du risque
rythmique ventriculaire apres changement de boitier. Un down-grading vers un pacemaker

pourrait éventuellement étre discuté chez ces patients.
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ANNEXES

Annexe la: Caractéristiques et facteurs prédictifs de survenue d’événement
rythmique chez les patients répondeurs a la resynchronisation cardiaque (n=134)

ERV (n=18) Pas d’ERV (n=116) p
Pré-resynchronisation cardiague
Données cliniques
Age (années) 64 +8.2 59.7 £11.5 0.06
Sexe féminin (n) 4 (22%) 42 (36%) 0.24
Obésité (= IMC 30 kg/m?) (n) 9 (53%) 41 (35%) 0.15
HTA (n) 5 (28%) 46 (40%) 0.33
Diabéte (n) 5 (29%) 39 (33%) 0.75
SAS (n) 5 (28%) 8 (T%) 0.02
FA —(n) 5 (28%) 26 (22%) 0.56
Stade NYHA (n)
I 1 (5.5%) 8 (7%)
Il 13 (72%) 78 (73%) 0.48
1] 3 (17%) 21 (19%)
Y 1 (5.5%) 1 (1%)
Traitements
IEC/ARAII (n) 15 (83%) 103 (89%) 0.45
Bétabloquants (n) 16 (89%) 103 (89%) 1.00
Anti-aldostérones (n) 8 (44%) 64 (55%) 0.40
ECG
Largeur QRS (ms) 166 +12 123 +18 0.41
BBG (n) 17 (94%) 110 (98%) 0.36
Biologie
Clairance Cockroft-Gault (mL/mn/m?) 66.0 [52 ; 81] 80.0 [60 ; 100] 0.17
BNP (ng/L) 170 [86.5 ; 225] 182 [93 ; 396] 0.50
Echocardiographie
FEVG (%) 24.4 +5.8 25.5 +5.9 0.32
VTDVG (mL) 230 +45.9 238 £77.2 0.89
Surface OG (cm?) 24.8 +4.6 26.4 +6.8 0.36
Dysfonction VD (n) 1/14 (7%) 23/91 (25%) 0.18
IRM myocardique
Fibrose (n) 1/7 (14%) 11/53 (21%) 1.00
Post-resynchronisation cardiaque
ECG
Largeur QRS (ms) 128 +20 117 +19 0.06
Stimulation biventriculaire (%) 100 [100 ; 100] 100 [99 ; 100] 0.05
Echographie
<
FEVG (%) 42.6 £5.5 48.5 £7.6 0.001
VTDVG (mL) 174 +58.3 147 +60 0.16
Surface OG (cm?) 24.4 +6.9 23.3 £7.3 0.30
Dysfonction VD (n) 2/16 (12%) 10/104 (9.6%) 0.66

Variables continues exprimées en moyenne + écart type. Variables qualitatives exprimées en effectif (n) et pourcentage
(%). Significativité p < 0.05 en analyse univariée.

ARA Il : antagonistes des récepteurs a I'angiotensine Il, BBG : bloc de branche gauche, BNP : brain natriuretic peptid, ERV :
événement rythmique ventriculaire, FA : fibrillation atriale, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, IEC : inhibiteur
enzyme de conversion, IMC : indice de masse corporelle, OG : oreillette gauche, NYHA : New York Heart Association, SAS :
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syndrome d’apnées du sommeil, VD : ventricule droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche.

Annexe 1b: Suivi des patients répondeurs a la resynchronisation cardiague en
fonction de la survenue d’événement rythmique ventriculaire (n=134)

Suivi ERV (n=18) Pas d’ERV (n=116) p
Super-réponse a la resynchronisation (n) 3 (17%) 65 (56%) <0.01
Décompensation cardiaque (n) 4 (22%) 13 (11%) 0.25
Déces cardiovasculaire (n) 2/16 (12.5%) 4/108 (3.7%) 0.17
Déces toute cause (n) 7 (39%) 20 (17%) 0.05

Variables qualitatives exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05 en analyse univariée.
* : absence de données sur cause du décés pour 10 patients

Annexe 2 : Caractéristiques post-implantatoires des patients super-répondeurs et
partiellement répondeurs ala resynchronisation cardiaque (n=134)

Super-répondeurs

Répondeurs partiels

(n=68) (n=66) b
Données cliniques
Stade NYHA (n)
I 31 (46%) 20 (30%)
Il 36 (53%) 45 (68%) 0.12
1] 1 (1.5%) 1 (1.5%)
\% 0 (0%) 0 (0%)
ECG
Largeur QRS (ms) 118 +20 120 +20 0.36
Stimulation biventriculaire (%) 100 [99 ; 100] 100 [98 ; 100] 0.27
Echographie
FEVG (%) 53.6 £5.2 415 +4 <0.001
VTDVG (mL) 132 +59 172 £52 <0.01
Surface OG (cm?) 23.3 +6.5 23.7 £8.2 0.53
Dysfonction VD (n) 3/62 (4.8%) 9/58 (16%) 0.05

Variables continues exprimées en moyenne + écart type ou en médiane avec écart interquartile. Variables qualitatives
exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05, en analyse univariée.
ERV : événement rythmique ventriculaire, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, OG : oreillette gauche, NYHA :
New York Heart Association, VD : ventricule droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche.
* : absence de données sur cause du déces pour 10 patients
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Annexe 3a : Caractéristiques pré-implantatoires des patients avec un changement de
boitier en fonction de la survenue d’événement rythmique ventriculaire (n=79)

Evé , Pas d’événement
vénement rythmique :
ventriculaire (n=15) r_ythm_lque P
ventriculaire (n=64)
Données cliniques
Age (années) 65.1 +8.4 58.6 +11 0.04
Sexe féminin (n) 3 (20%) 24 (38%) 0.20
Obésité (IMC > 30kg/m?) (n) 7 (47%) 24 (37%) 0.51
HTA (n) 5 (33%) 27 (42%) 0.53
Diabéte (n) 5 (33%) 24 (38%) 0.76
SAS (n) 3 (20%) 5 (7.8%) 0.17
FA (n) 2 (13%) 14 (22%) 0.72
NYHA (n)
I 0 (0%) 4 (7%)
Il 11 (73%) 47 (72%) 0.33
1] 3 (20%) 13 (21%)
\Y; 1 (7%) 0 (0%)
Traitements
IEC/ARAII (n) 13 (87%) 59 (92%) 0.61
Bétabloquants (n) 13 (87%) 55 (86%) 1.00
Anti-aldostérones (n) 7 (47%) 38 (59%) 0.37
ECG
Largeur QRS (ms) 167 +13 166 +18 0.57
BBG (n) 14 (93%) 60 (98%) 0.36
Biologie
Clairance Cockroft-Gault
(mL/mn/m?) 69.3 £31.5 81.6 £36.1 0.25
BNP (ng/L) 147 [82 ; 208] 142 [66 ; 300] 0.87
Echocardiographie
FEVG (%) 23.9 £6.2 25.4 +6.2 0.34
VTDVG (mL) 230 +46 224 +61 0.62
Surface OG (cm?) 24.8 +4.6 25.4 £5.5 0.74
Dysfonction VD (n) 1/13 (7.7%) 11/54 (20%) 0.44
IRM myocardique
Fibrose (n) 1/6 (17%) | 5/28 (18%) | 1.00

Variables continues exprimées en moyenne + écart type ou en médiane avec écart interquartile. Variables qualitatives
exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05, en analyse univariée.

ARA Il : antagonistes récepteurs angiotensine Il, BNP : brain natriuretic peptid, BBG : bloc de branche gauche, FA:
fibrillation atriale, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, HTA : hypertension artérielle, IEC : inhibiteur enzyme de
conversion, IMC : indice de masse corporelle, OG : oreillette gauche, NYHA : New York Heart Association, SAS : syndrome
d’apnées du sommeil, VD : ventricule droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche.
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Annexe 3b : Caractéristiques post-implantatoires des patients avec un changement de

boitier en fonction de la survenue d’événement rythmique ventriculaire (n=79)

. . Pas d’événement
Evénement rythmique .
ventriculaire (n=15) r_ythm_lque P
ventriculaire (n=64)
Données clinigues
Stade NYHA (n)
I 4 (27%) 27 (42%)
Il 11 (73%) 37 (56%) 0.50
1] 0 (0%) 1 (2%)
\Y% 0 (0%) 0 (0%)
ECG
Largeur QRS (ms) 131 +22 117 £21 0.02
Stimulation biventriculaire (%) 100 100 ; 100] 100 [100 ; 100] 0.54
Echocardiographie
FEVG (%) 42.4 £5.7 48.6 +7.4 <0.01
VTDVG (mL) 170 +64 147 +67 0.34
Surface OG (cm?) 23.8 +7 23.2 +7 0.57
Dysfonction VD (n) 2/14 (14%) 7/59 (12%) 1.00

Variables continues exprimées en moyenne + écart type ou en médiane avec écart interquartile. Variables qualitatives
exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05, en analyse univariée.
FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, OG : oreillette gauche, NYHA : New York Heart Association, VD : ventricule
droit, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche

Annexe 3c : Suivi des patients avec un changement de boitier en fonction de la
survenue d’événement rythmique ventriculaire (n=79)

. Evénement rythmique DL LU
=N ventriculaire (n=15) M P
ventriculaire (n=64)
Décompensation cardiaque (n) 4 (27%) 8 (12%) 0.23
Déces cardiovasculaire (n)* 2/13 (15%) 1/61 (1.6%) 0.08
Déces toute cause (n) 7 (47%) 10 (16%) 0.01

Variables qualitatives exprimées en effectif (n) et pourcentage (%). Significativité p < 0.05 en analyse univariée.

*: absence de données sur cause du déces pour 5 patients
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Annexe 4a: Complications précoces post-implantatoires (A) et durant le suivi (B) liées
au matériel de défibrillateur dans la population d’étude (n=192)

Pneumothorax -

Dissection sinus coronaire-

Hématome de loge=

Déplacement de sonde—

A
] 0.5%
2.1%
3.1%
4.7%
1 I
5 10

Incidence (%)

Therapies inappropriées—

Rupture de sonde-

8.8% soit 1.16%/an

Infection de mateériel

7.8% soit 1.03%/an

T
5

T 1
10 15

Incidence (%)

11.4% soit 1.5%/an

Annexe 4b : Complications durant le suivi liées au matériel de défibrillateur chez les
patients répondeurs en prévention primaire lors du changement de boitier (n=67)

Thérapies inappropriées -
Rupture de sonde -

Infection de matériel -

9% soit 2.25%/an

3% solt 0.75%/an

3% soit 0.75%/an

T T 1
5 10 15

Incidence (%)

n=67: 2 patients sur 69 ont été exclus de l'analyse car ils ont eu un changement de sonde et un
repositionnement de sonde associés au changement de boitier
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Résumé
Contexte : L'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) altérée est
associée a une augmentation du risque de mort subite par trouble du rythme ventriculaire. La
prévention de la mort subite repose principalement sur I'implantation d’'un défibrillateur. L’amélioration
de la prise en charge des patients (traitements médicamenteux et resynchronisation cardiaque) remet
constamment en question le bénéfice de l'implantation d’'un défibrillateur dans la cardiomyopathie
dilatée non ischémique (CMD-NI). En l'absence de survenue d’événement rythmique jusqu’'au
changement de boitier, les patients répondeurs a la resynchronisation cardiaque (CRT) ne
présenteront plus de critere de prévention primaire. L'incidence des évenements rythmiques
ventriculaires est inconnue dans cette population.
Objectif : Evaluer le risque rythmique a long terme et aprés changement de boitier de défibrillateur
des patients implantés d’'une CRT en prévention primaire d’'une CMD-NI.
Méthodes : Les patients implantés d’'un défibrillateur avec resynchronisation cardiaque en prévention
primaire d'une CMD-NI (FEVG=<35%) entre février 2002 et janvier 2020 au CHRU de Lille ont été
inclus. Le critére de jugement principal est la survenue d’'un événement rythmique ventriculaire.
Résultats : 192 patients ont été inclus dans I'étude avec un suivi médian de 7.6 ans. L’incidence des
événements rythmiques ventriculaires (ERV) était de 21% (2.76% par an). Les ERV étaient associés
a la mortalité cardiovasculaire et globale. L'incidence des ERV chez les 134 patients ayant répondu
ala CRT étaitde 13% (1.71% par an). 79 patients répondeurs a la CRT ont bénéficié d’'un changement
de boitier, dont 69 (87%) sont restés en prévention primaire. Parmi eux, I'incidence des ERV aprés le
changement de boitier était de 7% (n=5/69) soit 1.75% par an pour un suivi médian de 4.1 ans. La
super-réponse a la CRT est associée a une diminution du risque d’ERV aprés changement de boitier
(p=0.04). Les patients plus agés présentent une tendance a la majoration du risque d’'ERV (p=0.07).
Conclusion : Les patients répondeurs a la CRT et implantés d’un défibrillateur en prévention primaire
dans un contexte de CMD-NI présentent un risque rythmique faible mais persistant a long terme et
aprés changement de boitier. Les patients super-répondeurs a la CRT présentent significativement
moins d’ERV.
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