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Liste des abréviations

ACFA : Arythmie compléte par
fibrillation atriale

ARA 1II : Antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine II

ARM : Antagoniste des récepteurs aux
minéralocorticoides

AVK : Antivitamine K

BBD : Bloc de branche droit

BBG : Bloc de branche gauche

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CMD : Cardiomyopathie dilatée

CMH : Cardiomyopathie hypertrophique
DAL : Défibrillateur automatique
implantable

DAI-CRT : DAI avec resynchronisation
cardiaque

DAVD : Dysplasie arythmogene du
ventricule droit

DTDVG : Diamétre télédiastolique du
ventricule gauche

ECG : Electrocardiogramme

ESC : European society of cardiology
ESV : Extra-systole ventriculaire

ETT : Echographie trans-thoracique
FEVG : Fraction d’¢éjection du ventricule
gauche

FV : Fibrillation ventriculaire

HTA : Hypertension artérielle

HBAG : Hémibloc antérieur gauche
HBPM : Héparine de bas poids
moléculaire

HNF : Héparine non fractionnée

IC : Insuffisance cardiaque

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de
conversion

IM : Insuffisance mitrale

IRM : Imagerie par résonance
magnétique

LMNA : Lamine A/C

LVAD : left ventricular assist device ou
assistance ventriculaire gauche
NYHA : New York Heart Association
PM : Pacemaker

SRAA : Systéme rénine angiotensine
aldostérone

TDM : Tomodensitométrie

TV : Tachycardie ventriculaire

TVNS : Tachycardie ventriculaire non
soutenue

VD : Ventricule droit

VG : Ventricule gauche

VTDVG : Volume télédiastolique du

ventricule gauche
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INTRODUCTION



La cardiomyopathie dilatée (CMD) non ischémique est la cause la plus fréquente de
cardiomyopathie a travers le monde et la deuxiéme cause de déces cardio-vasculaire apres 1’atteinte
ischémique. Elle représente un vaste ensemble hétérogene de cardiopathies dont les causes comme
le pronostic sont aussi multiples que variables, dominé par le risque d’insuffisance cardiaque

terminale et de complications rythmiques graves.

L’implantation du défibrillateur automatique en prévention des morts subites a
considérablement amélioré le pronostic des malades a haut risque rythmique. Toujours plus
performant dans la protection des patients et de plus en plus sophistiqué avec des thérapies
adaptatives, le défibrillateur s’est imposé en quelques années comme le traitement de référence des
malades a haut risque de complications rythmiques avec ou sans antécédent d’arythmie
ventriculaire grave. Pourtant malgré les prouesses technologiques dans la sécurisation du matériel
et I’¢laboration d’algorithmes subtils de discrimination, il n’en reste pas moins un systéme invasif
et fragile qui n’est pas infaillible. Ses complications ne sont pas rares et s’aveérent préoccupantes

par leur impact sur la morbi-mortalité et la qualité de vie des malades.

Dans les consensus américains (1) et européens (2) la pose prophylactique du défibrillateur
est une recommandation de classe 1 chez les patients insuffisants cardiaques symptomatiques avec
une altération de la fonction systolique du ventricule gauche. Pourtant, bien que le bénéfice soit
incontestable dans la cardiopathie ischémique, il reste plus discuté dans la CMD et son indication
repose sur des études anciennes de plus d’une dizaine d’années (CAT(3), AMIOVIRT(4),
DEFINITE(5), SCD-HEFT(6)). Depuis, les progrés médicaux de la trithérapie neuro-hormonale et
le développement de la resynchronisation cardiaque ont révolutionné le pronostic de ces malades
avec un recul de la mortalité cardio-vasculaire et une réduction des complications rythmiques

graves.

A travers ce travail, nous avons cherché a évaluer le risque rythmique et les bénéfices du
défibrillateur implanté en prévention primaire chez des patients présentement atteints de CMD non
ischémique avec de nouvelles données actualisées sur les progres diagnostiques et thérapeutiques
des dernicres années. L’objectif secondaire était d’identifier les malades a haut risque rythmique

qui en tireraient le plus de profit, tout en considérant ses complications potentielles.
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ETAT DES LIEUX DANS
L’EVALUATION PRONOSTIQUE
ET
LA PREVENTION RYTHMIQUE
DES CMD NON ISCHEMIQUES
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I. LA CARDIOMYOPATHIE DILATEE :

Le terme de cardiomyopathie a été proposé pour la premiére fois en 1956 par Blankerhorn
et Gall, puis repris par Brigden en 1957 pour qualifier les pathologies cardiaques non ischémiques.
Par définition, il regroupe I’ensemble des cardiopathies caractérisées par une altération structurelle
et fonctionnelle du myocarde et secondaires soit a une anomalie génétique, soit a une 1ésion des
cardiomyocytes, ou encore a une infiltration du myocarde, en I’absence de cardiopathie

congénitale, de coronaropathie, de valvulopathie ou d’hypertension artérielle (HTA)(7).

En 1972 Goodwin et Oakley proposaient la premiere classification de cette grande famille

en définissant trois sous-groupes de cardiomyopathies : dilatée, restrictive, et obstructive (8).

Les progrés de la génétique avec I’identification de mutations pathogeénes, 1’évolution
phénotypique et les avancées diagnostiques ont rapidement étoffé cette classification en ajoutant
notamment les catégories de non compaction du ventricule gauche (VG) et de dysplasie
arrythmogéne du ventricule droit (DAVD), associées ou non a une composante familiale (9)(10)
(Figure 1). Cette classification qui rassemble un vaste groupe de pathologies myocardiques

complexes et intriquées, est en perpétuelle révision.

I Cardiomyopathies ‘

| Hcm || Dpcm  |[ARvC| | RCM | | Unclassified |

N /!
V

| Familial/Genetic | ’ Non-familial/Non-genetic ‘

Unidentified Disease sub-type* ‘ | Idiopathic | ‘ Disease sub-type* ‘
gene defect

Figure 1 : Classification des cardiomyopathies Elliott et al. 2008 Société Européenne de Cardiologie
(ESC)

ARVC, arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy ; DCM, dilated cardiomyopathy ; HCM, hypertrophic
cardiomyopathy ; RCM, restrictive cardiomyopathy
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A.DEFINITION :

La cardiomyopathie dilatée est un sous-groupe de cette vaste et riche famille des
cardiomyopathies. Elle se caractérise par la présence d’une dilatation du ventricule gauche (VG)
ou bi-ventriculaire, associée a une dysfonction systolique du VG en I’absence de conditions
anormales de charge (hypertension artérielle, valvulopathie, malformations) et de coronaropathie
significative. L’association avec une dilatation et/ou un dysfonctionnement du ventricule droit
(VD) peut étre présente mais n’est pas nécessaire au diagnostic selon la Société Européenne de

Cardiologie (ESC) (7) (9).

B. EPIDEMIOLOGIE :

La cardiomyopathie dilatée est la plus fréquente des cardiomyopathies a travers le monde
et la deuxiéme cause d’insuffisance cardiaque apres les cardiopathies ischémiques.

Malgré les avancées diagnostiques des dernicres décennies, I’incidence et la prévalence des
cardiomyopathies dilatées restent encore approximatives et certainement sous-estimées dans les
¢tudes de par le grand nombre de patients pauci ou asymptomatiques et I’imprécision des critéres
diagnostiques. Chez ’adulte, la prévalence de la CMD est estimée a 1 pour 2500 individus (11), et
I’incidence a 7 cas pour 100 000 patients diagnostiqués par an (12), avec une prépondérance

masculine nette (sexe ratio a 3) et un 4ge moyen au diagnostic de 54 ans.

C. ANATOMOPATHOLOGIE :

La CMD, quelle qu’en soit I’étiologie, est caractérisée a 1’échelle histologique par une perte
des myofibrilles intracellulaires, une mort des myocytes et le développement d’une fibrose
interstitielle. Ces éléments fibreux peuvent étre le substrat d’arythmies ventriculaires graves avec
un risque potentiel de mort subite (Figure 2).

En fonction de la cause originelle de la cardiopathie, on peut aussi retrouver des signes plus
spécifiques tels que des infiltrats inflammatoires suggestifs de myocardite, ou encore une
hypertrophie des myocytes trés modérée dans la forme idiopathique et marquée dans la forme

alcoolique par exemple.
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Figure 2. Analyse macroscopique et anatomopathologique de la CMD. B.N. Bernaba et al.
Cardiovascular Pathology 2010 (A) Section transverse d’un cceur atteint de CMD (B) Exemple de

fibrose interstitielle (C) Exemple de remplacement fibreux

D. ETIOLOGIES :

La CMD regroupe un vaste ensemble de cardiopathies dont les causes comme le pronostic
sont aussi multiples que variables (Figure 3). Classiquement on distingue les cardiomyopathies
dilatées de cause génétique, dites familiales avec entre autre les laminopathies, des autres
cardiopathies non génétiques (ESC 2016 (7)). Parmi ce groupe de CMD non génétiques on
retient pour 1’essentiel la cause infectieuse avec les myocardites, la cause toxique avec I’alcool en
général, la cause iatrogéne avec les thérapies anti-cancéreuses surtout (les anthracyclines, le
trastuzumab, les immunomodulateurs entre autres), le péripartum et la cause dysimmunitaire (lupus
érythméteux disséminé, sarcoidose, amylose,...). Malgré les progrés diagnostiques et
I’accessibilité des examens complémentaires, encore beaucoup de CMD restent sans cause

retrouvée et sont ainsi qualifiées de CMD idiopathiques.

E.PRONOSTIC :

Le pronostic de la CMD non ischémique reste réservé malgré les progrés pharmacologiques
et le développement de la resynchronisation dans la prise en charge de I’insuffisance cardiaque a
fonction systolique altérée. La CMD est la premicre cause de transplantation cardiaque et la
deuxiéme cause de mort subite apres les cardiopathies ischémiques. Le taux de mortalité est estimé
entre 12 et 20% a 3 ans (13) avec 60% des décés secondaires a une insuffisance cardiaque
réfractaire, 30% de mort subite, et 10% de complications thrombo-emboliques. Mais plus que la
CMD en elle-méme c’est la cause qui est le principal facteur pronostic évolutif, ce qui renforce

I’intérét du diagnostic étiologique.
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Figure 3. Causes de cardiomyopathie dilatée d’apres la derniere révision Pinto et al. ESC 2016

Subtype disease or agent

Main genes associated with
predominant cardiac
phenotype:

Neuromuscular disorders

Syndromic diseases

Titin (TTN)
Lamin A/C (LMNA)

Myosin heavy chain (MYH7)

Troponin T (TNNT2)

Myosin-binding protein C (MYBPC3)
RNA-binding Motif-20 (RBM20)
Myopalladin (MYPN)

Sodium channel alpha unit (SCN5A)
BaCl2-associated athanogene 3 (BAG3)
Phospholamban (PLN)

Duchenne muscular dystrophy (DMD)
Becker muscular dystrophy (BMD)
Myotonic dystrophy or Steinert (MD)

Mitochondrial diseases

Tafazin (TAZ/G4.5)

~20-25% of familial DCM; autosomal-dominant (AD) mode
~6%; AD mode; associated with AVB and VA; can also cause
Limb-Girdle myopathy

~4%; AD mode

~2%; AD mode

~2%; AD mode

~2%; AD mode

~2%; AD mode

~2%; AD mode

~2%; AD mode

~1%; AD mode; low QRS voltage on ECG

X-linked mode; CK elevation; paediatric patients
X-linked mode; CK elevation; paediatric or adult patients
AD mode; AV block

Mitochondrial inheritance syndromic expression including
skeletal myopathy
X-linked mode; paediatric patients; Barth syndrome

Toxic and overload

Nutritional deficiency

Electrolyte disturbance

Endocrinology

Infection

Auto-immune diseases
Organspecific

Not organ specific

Antineoplastic drugs

Psychiatric drugs

Other drugs

Ethanol

Cocaine, amphetamines, ecstasy
Other toxic
Iron overload

Selenium deficiency
Thiamine deficiency (Beri-Beri)

Zinc and copper deficiency
Camnitine deficiency

Hypocalcemia, hypophosphatemia

Hypo- and hyper-thyroidism
Cushing/addison disease
Phaeocromocytoma
Acromegaly

Viral (including HIV), bacterial (including Lyme
disease), mycobacterial, fungal, parasitic
(Chagas disease)

Giant-cell myocarditis (GCM)
Inflammatory DCM
Polymyositis/dermatomyositis; Churg—Strauss

syndrome; Wegener's granulomatosis; systemic
lupus erythematosus, sarcoidosis

Anthracyclines; antimetabolites; alkylating agents; Taxol:
hypomethylating agent; monoclonal antibodies; tyrosine
kinase inhibitors; immunomodulating agents

Clozapine, olanzapine; chlorpromazine, risperidone, lithium;
methylphenidate; tricyclic antidepressants;

Chloroquine; all-trans retinoic acid; antiretroviral agents;
phenothiazines

Risk proportional to entity and duration of alcohol intake.
Frequent good response after withdrawal

Chronic users

Arsenic; cobalt; anabolic/androgenic steroids

Transfusions; haemochromatosis

Rare, high frequency in some regions in China (Keshan disease)

Favoured by malnutrition, alcohol abuse. High-output dilated
cardiac failure

Possible contributors to DCM

Paediatric patients

DCM caused by infectious myocarditis.
Atrio-ventricular block (AVB) in Lyme disease. Chagas’
disease: DCM develops after a long latent infection

Multinucleated giant cell; frequent AV block and ventricular
arrhythmia
DCM caused by biopsy-proven, non-infectious myocarditis

In cardiac sarcoidosis there is granulomatous myocarditis; AV
block is frequent DCM is possible but uncommon in these
diseases

Risk factors: multiparity, African descent, familial DCM,
autoimmunity

23



II. LES PRINCIPALES CAUSES DE CMD ET
LEUR PRONOSTIC EVOLUTIF :

A. LES LAMINOPATHIES :

La prévalence des cardiomyopathies dilatées d’origine familiale représenterait entre 20%
et 48% des cardiomyopathies dilatées (14) avec une fréquence encore probablement sous-estimée.
Sur les données des dernieres révisions ESC 2016 (7) le diagnostic de CMD familiale repose soit
sur I’identification d’au moins deux cas familiaux avérés, au premier ou second degré, de CMD ou
de cardiomyopathie hypokinétique non dilatée, soit sur la présence chez le cas index d’un parent

au premier degré décédé de mort subite avant 1’age de 50 ans et atteint de CMD.

La découverte de plusieurs cas familiaux, et les progrés des techniques de séquencage
d’ADN ont permis d’identifier plus d’une cinquantaine de genes impliqués dans ces formes
familiales, et dont certains sont communs aux cardiomyopathies hypertrophiques. Il s’agit de génes
codant pour des protéines du cytosquelette (dystrophine, desmine), du sarcomere (chaine lourde de
la Pmyosine, troponine), ou encore de 1’enveloppe nucléaire (lamine, emerine) des cardiomyocytes
(15). A I’heure actuelle, la majorité de ces mutations ne concerne finalement qu’une minorité de

cas (< 5%), de nombreuses mutations étant propres a une seule famille (16).

Les laminopathies sont un groupe hétérogene de maladies génétiques secondaires a des
mutations du géne LMNA codant pour les lamines A et C. Elles sont I’une des principales causes

de cardiomyopathies familiales.

1. EPIDEMIOLOGIE :

La prévalence réelle des laminopathies est difficile a appréhender en raison notamment de
la méconnaissance fréquente du diagnostic. Chez les patients porteurs de CMD, elle est estimée

entre 5% et 7% et entre 33 et 45% lorsque des troubles conductifs y sont associés (17) (18).
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2. GENETIQUE ET PHYSIOPATHOLOGIE :

Les laminopathies sont dues a des mutations sur le géne LMNA situé sur le chromosome 1,
codant pour des protéines de la membrane nucléaire d’expression ubiquitaire : les lamines A et C.
Plus de 450 mutations du gene LMNA sont aujourd’hui rapportées. La transmission se fait sur un
mode autosomique dominant dans la majorité des cas mais les néomutations sont aussi fréquentes,
responsables alors de cas sporadiques.

Les lamines sont les principaux ¢léments constitutifs de la lamina nucléaire. Les mutations
entrainent une désorganisation de I’enveloppe nucléaire responsable d’une plus grande fragilité aux
contraintes mécaniques. Les conséquences prédominent dans les tissus les plus sollicités, au

premier plan les muscles striés cardiaques et squelettiques, mais aussi les tissus nerveux et adipeux.

3. CARACTERISTIQUES CLINIQUES :

Il existe une grande variabilit¢ dans 1’expression des phénotypes cardiaques mais la
séquence évolutive pathologique est relativement similaire entre les différents cas de laminopathies

connucs.

D’abord apparaissent précocement chez ’adulte jeune, entre 20 et 30 ans, des troubles
conductifs avec ou sans trouble du rythme supra-ventriculaires associés, alors que la fonction
ventriculaire gauche est normale ou sub-normale et le patient pauci ou asymptomatique.
Secondairement les troubles conductifs s’aggravent, le plus souvent sous forme de bloc auriculo-
ventriculaire de haut grade nécessitant I’implantation d’un stimulateur cardiaque (pace-maker ou
Défibrillateur), associés a ’apparition d’'une CMD. Surviennent ensuite des troubles du rythme
ventriculaire graves concernant la quasi-totalité des patients au-dela de 30 ans et responsables d’un
taux ¢élevé de mort subite. Enfin, plus tardivement apparait une dysfonction systolique sévere
pouvant aboutir a un tableau d’insuffisance cardiaque terminale et concernant pres de 64% des

patients au-dela de 50 ans (19) (Figure 4).
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Plusieurs atteintes neuro-musculaires tres différentes peuvent étre associées a la CMD dans
les laminopathies. Parmi elles, on retrouve la dystrophie d’Emery-Dreyfuss, la neuropathie axonale
de Charcot-Marie-Tooth, la dysplasie acro-mandibulaire, et la lipodystrophie familiale type
Dunnigan, entre autres (20).

Enfin la pénétrance de la maladie est variable en fonction de I’age avec 68% de patients

atteints a 39 ans, 86% a 59 ans, et 100% pour les plus de 60 ans (21) (Figure 4).
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Figure 4. Pénétrance ﬁge-dépendant des complications évolutives dans la laminopathie Jop H. van
Berlo et al. 2005 J Mol Med (a) Pénétrance age-dépendant des arythmies et de I’implantation de pace-
maker (b) Pénétrance dge-dépendant de I’insuffisance cardiaaue

4. DIAGNOSTIC :

Le diagnostic de laminopathie doit étre évoqué devant tout tableau de CMD :

* s’inscrivant dans un contexte familial de pathologie neuromusculaire, de mort subite, ou de
CMD (bien que leur absence ne permette pas d’¢éliminer le diagnostic, les formes sporadiques
étant aussi fréquentes) ;

* et/ou associé(s) a des troubles du rythme supraventriculaires, ventriculaires, conductifs (BAV,
dysfonction sinusale, bloc intraventriculaire), avec ou sans dysfonction systolique associée,

* et/ou associé(s) a des atteintes neuromusculaires, méme minimes.

Un interrogatoire exhaustif et une enquéte familiale minutieuse associée a 1’¢élaboration
d’un arbre généalogique, sont les éléments essentiels du diagnostic. Ils doivent étre complétés par
la recherche de mutation des génes LMNA chez tout patient atteint de CMD avec des antécédents
de CMD familiale avérée et/ou de mort subite au premier ou deuxieéme degré, ou présentant
simplement des signes suspects de cas sporadique tels qu'un BAV ou une ¢élévation des CPK par

exemple (ESC 2011(15) et Révisions ESC 2016 (7)).
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5. PRONOSTIC :

Le pronostic évolutif des CMD liées aux laminopathies est péjoratif avec 40 a 50% de mort

subite, et 12% de décés sur insuffisance cardiaque terminale (19). L’étude de Van Rijsingen et al.

publiée en 2012 avait permis d’identifier 4 facteurs de risque indépendants de troubles du rythme

ventriculaire graves sur lesquels s’appuient les recommandations actuelles d’implantation

prophylactique du défibrillateur : la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) < 45%, le

sexe masculin, de la tachycardie ventriculaire non soutenue sur le Holter ECG, et le type de

mutation (insertion, délétion et autres variants tronqués)(22)(Figure 5). Dans une étude suédoise

plus récente de 2014, I’allongement de I’intervalle PR était le meilleur facteur prédictif retrouvé

d’arythmies ventriculaires graves (23).

Le pronostic est aussi bien plus sombre que pour le reste des cardiomyopathies familiales,

et que les autres CMD avec une survie sans événement cardio-vasculaire majeur a 45 ans de 1’ordre

de 31% seulement, contre 71% pour les autres patients (14).

Figure 5. Courbe Kaplan-Meier de survie sans événements pour les 4 facteurs de risque
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Kaplan-Meier event-free survival stratified by 4 independent risk factors

(RF): nonsustained ventricular tachycardia, left ventricular ejection fraction
<45% at the first visit to the cardiologist, being male, and non-missense
mutations (ins-del/truncating or mutations affecting splicing). Event: occur-
rence of malignant ventricular arrhythmias, defined as appropriate implant-
able cardioverter-defibrillator treatment, cardiopulmonary resuscitation, or

sudden cardiac death.
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B.LA CMD TOXIQUE AUX ANTHRACYCLINES :

Les anthracyclines, tels que la doxorubicine, 1’epirubicine et la daunorubicine, sont utilisées
avec succes depuis les années 1960 dans le traitement de diverses hémopathies et cancers solides
chez I’enfant comme chez ’adulte. Leur usage est néanmoins limité par leur toxicité cardiaque
avérée et grave dont la principale complication est I’évolution vers une cardiomyopathie dilatée
avec apparition d’insuffisance cardiaque. Ce probléme est d’autant plus préoccupant pour les
années a venir que 50% environ des enfants ayant survécu a un cancer entre 1974 et 1990 étaient

traités par des anthracyclines.

1. EPIDEMIOLOGIE :

L’incidence de I’insuffisance cardiaque congestive chez les patients exposés aux
anthracyclines est croissante avec les doses cumulatives recues. Elle est mesurée entre 3 et 5% chez
les patients ayant eu des doses cumulatives > 450 mg/m2, entre 7 et 26% pour des doses > 550
mg/m2, et entre 18 et 48% pour des doses > 700mg/m2 (24). Par ailleurs parmi des patients agés
de plus de 65 ans et traités avec des doses standards d’anthracycline, 1’incidence de I’insuffisance
cardiaque est estimée a 10%(25).

Le principal facteur de risque est la dose totale cumulée d’anthracyclines, avec une
incidence exponentielle des cardiopathies toxiques en rapport avec l’augmentation de dose
cumulée. Ces constatations ont conduit a fixer la dose de 550 mg/m2 de doxorubicine comme limite
supérieure. L’épirubicine, analogue de la doxorubicine, est moins toxique, avec une dose maximale
tolérée plus importante a 900 mg/m?2 (26). L’age avancé (> 65 ans), une cardiopathie sous-jacente,
I’HTA, I’association avec d’autres chimiothérapies ou radiothérapies médiastinales sont d’autres

facteurs de risque identifiés (25).
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2. COMPLICATIONS CARDIAQUES DES
ANTHRACYCLINES :

Les complications aigues aux anthracyclines surviennent pendant 1’administration du
produit, dans les heures ou bien pendant la premiére semaine qui la suivent. Elles sont relativement
fréquentes (de I’ordre de 40%), mais rarement symptomatiques (1% a peine) et de manifestations
multiples (tachycardie sinusale, fibrillation auriculaire, insuffisance cardiaque aigue, rare cas de
myopéricardite ou d’arythmies ventriculaires). Ces symptomes s’amendent rapidement a 1’arrét du
traitement ; ne semblent liés ni a la dose ni au schéma d’administration du traitement et n’imposent
pas I’arrét définitif du traitement.

La forme chronique est quant a elle, plus fréquente et grave. Elle est marquée par une
évolution insidieuse et dose-dépendante vers une myocardiopathie dilatée dégénérative,
responsable d’insuffisance cardiaque congestive possiblement mortelle ou nécessitant le recours a
des thérapeutiques spécifiques telles que la transplantation cardiaque. Le délai de survenue de cette
toxicité cardiaque chronique est variable allant de 1’année suivant I’arrét du traitement a une

vingtaine d’années (médiane a 7 ans apres traitement) (27).

3. PRONOSTIC :

Si la dysfonction VG secondaire aux anthracyclines est diagnostiquée et prise en charge
précocement, les patients récuperent généralement une bonne fonction systolique (25). Par contre
si le diagnostic est tardif, fait a un stade avancé de la maladie, I’insuffisance cardiaque est alors
souvent difficile a traiter et le pronostic des malades relativement sombre avec une mortalité de
60% a 2 ans (28). En ce sens, les patients traités par anthracyclines doivent rigoureusement étre
suivis par ETT régulieres. En cas de réduction de plus de 10% de la FEVG par rapport a la mesure
de référence du malade, ou de dégradation en dessous de 50% (limite basse spécifiquement définie
pour la CMD aux anthracyclines), I’initiation des traitements référents de I’insuffisance cardiaque
(IEC/ARALII et Béta-Bloquants) est alors recommandée, et les anthracyclines sont stoppées, contre-

inidiquées a vie (25).
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C.LA CMD TOXIQUE ALCOOLIQUE :

L’alcool, consommé avec modération (1 a 2 verres par jour), a un effet reconnu comme
protecteur contre la survenue des événements cardio-vasculaires. Par contre par exces il est délétere
et cardiotoxique entre autre, avec des modifications structurelles et fonctionnelles des

cardiomyocytes responsables de dommages myocardiques potentiellement graves.

1. EPIDEMIOLOGIE :

La consommation excessive d’alcool est la cause principale de cardiomyopathie dilatée non
ischémique dans les pays occidentaux. Sa prévalence est variable, entre 3 et 40% chez les hommes
et 14% chez les femmes (29). Depuis plusieurs années son incidence est en constante augmentation
expliquée par 1’évolution des modes de consommation, la féminisation et le rajeunissement des

consommateurs.

2. DIAGNOSTIC :

Il s’agit d’'une CMD longtemps asymptomatique. Au-dela de 5 ans de consommation
alcoolique excessive (> 7 verres par jour ou 90 g) commencent a apparaitre des altérations
myocardiques visibles a [’échographie cardiaque, mais asymptomatiques ou pauci
symptomatiques. Secondairement, en général au-deld de 15 ans de consommation excessive,
surviennent les signes habituels de I’insuffisance cardiaque généralement associés a d’autres

atteintes d’organes (cirrhose, neuropathie périphérique etc).

Le diagnostic de cardiomyopathie dilatée alcoolique est difficile et compliqué d’une part
par la présence fréquente de facteurs de risque confondant d’autres causes de cardiomyopathies, et
d’autre part par I’absence de signes cliniques ou paracliniques spécifiques. Pour toutes ces raisons
la CMD alcoolique est un diagnostic d’élimination (30). Il repose alors sur un contexte clinique
évocateur marqué par une intoxication alcoolique chronique et excessive (> 10 a 15 ans), et

I’¢élimination des diagnostiques différentiels dont le principal reste la coronaropathie.
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3. PRONOSTIC :

L’intoxication alcoolique a deux principales complications cardiaques : un effet
proarythmogene (arythmie supra-ventriculaire surtout), et/ou I’évolution vers une cardiomyopathie
dilatée et une insuffisance cardiaque secondaire. Il existe par ailleurs des risques de troubles

conductifs mais relativement rares.

L’atteinte cardiaque est I’une des principales causes de décés chez les patients alcooliques.
En I’absence d’arrét de la consommation, on estime a 50% la mortalité a 4 ans du diagnostic (31).

Néanmoins le pronostic de cette cardiomyopathie alcoolique reste meilleur que celui des
autres causes de CMD en cas de sevrage complet ou partiel (< 80 g/jour) (32) (Figure 6).
L’abstinence permet non seulement de stopper la progression de la maladie, mais aussi
possiblement d’inverser les altérations structurelles et fonctionnelles myocardiques et normaliser
la fonction VG.

Malheureusement chez les patients atteints de cardiomyopathie alcoolique tres évoluée, les
dégradations myocardiques sont irréversibles, le processus pathologique local et la dégradation du
ventricule gauche continuent d’évoluer a leur propre compte malgré [’abstinence et les

thérapeutiques médicamenteuses spécifiques (30).
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Figure 6. Evolution de la FEVG chez des patients atteints de CMD alcoolique, en fonction de la
dose d’alcool consommée pendant la premiere année de 1’étude. Anil George et al. 2011 Journal of
Cardiac failure
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D.LA CMD RYTHMIQUE :

1. DEFINITION :

La cardiomyopathie rythmique est une forme de cardiomyopathie dilatée induite par une
tachycardie supra-ventriculaire ou, rarement, ventriculaire, et caractérisée par une dysfonction
systolique avec dilatation du VG, potentiellement réversible aprés contrdle ou régularisation de la
fréquence ventriculaire. Elle peut soit étre inaugurale soit se greffer sur une cardiopathie

préexistante.

Le diagnostic de cardiomyopathie rythmique est toujours rétrospectif sur 1’amélioration
hémodynamique et sur la normalisation de la FEVG aprées le contrdle de la fréquence cardiaque

(33). Il s’agit aussi d’un diagnostic d’¢élimination.

2. EPIDEMIOLOGIE :

En raison de son diagnostic rétrospectif son incidence est encore mal connue et
certainement sous-évalué¢e. D’aprés plusieurs essais publiés a partir de patients atteints de
fibrillation auriculaire, on estime 1’incidence de la cardiomyopathie rythmique entre 25% et 75%

avec un degré variable de dysfonction ventriculaire gauche (34).

Les arythmies causales des cardiomyopathies rythmiques sont le plus souvent
supraventriculaires telles que la fibrillation atriale pour 1’essentiel, ou le flutter auriculaire, la
tachycardie atriale, et la tachycardie par réentrée intranodale. Les arythmies ventriculaires
idiopathiques telles que la tachycardie ventriculaire soutenue sont rarement en cause, notamment
par leur mauvaise tolérance hémodynamique rapide limitant 1’évolution vers une persistance ou
une chronicisation de I’arythmie.

Le temps d’installation de la cardiomyopathie rythmique est variable et dépend en partie de

la présence ou non d’une cardiopathie sous-jacente.
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3. DIAGNOSTIC :

Le diagnostic de cardiomyopathie rythmique doit étre évoqué chez tout patient porteur

le contrdle de la fréquence cardiaque.

4. PRONOSTIC :

d’une arythmie chronique et présentant une insuffisance cardiaque congestive, en présence ou non
de cardiopathie sous-jacente (33). Il n’y a pas d’examens complémentaires spécifiques pour poser
le diagnostic de cardiomyopathie rythmique. La confirmation diagnostique est essentiellement

rétrospective, et repose sur I’amélioration hémodynamique et la normalisation de la FEVG apres

I1 s’agit d’une cardiomyopathie de bon pronostic, résolutive dans la majorité des cas apres

en cas de cardiopathie sous-jacente notamment.

Figure 7. Evolution de la fonction systolique et des dimensions du VG aprés ablation chez des
patients insuffisants cardiaques congestifs Hsu et al. 2016 NEJM
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la correction de la fréquence ventriculaire, méme en présence de cardiopathie sous-jacente (35)(36)
(Figure 7). Le délai de récupération myocardique apres le contrdle de 1I’arythmie varie de quelques

jours a quelques mois. En moyenne, il est estimé a 3 mois, mais peut étre prolongé jusqu’a 12 mois
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E.LA MYOCARDITE :

1. DEFINITION :

La myocardite se définie par une atteinte inflammatoire du myocarde, histologiquement
caractérisée par un infiltrat de cellules inflammatoires (des lymphocytes le plus souvent, parfois
des macrophages, €osinophiles, cellules géantes) avec des plages de nécrose myocytaire et de
fibrose, avec 1’absence de maladie coronarienne. Elle peut évoluer a long terme vers une

cardiomyopathie dilatée.

2. EPIDEMIOLOGIE :

La grande hétérogénéité clinique et paraclinique des myocardites rend son diagnostic
difficile et I’estimation de sa prévalence au sein des CMD compliquée (37)(38). Sur une large série
de CMD idiopathiques, des données biopsiques avaient permis d’objectiver 9% de myocardite (28).

L’extension récente des indications de 1’Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

cardiaque dans le bilan de la CMD facilite le diagnostic.

3. ETIOLOGIES :

Les myocardites peuvent étre secondaires a une atteinte cardiaque d’origine infectieuse,

toxique, allergique ou encore s’intégrer dans une maladie de systéme (37) (Figure 8).
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1. Infectious myocarditis
Bacterial Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus, Meningococcus, Gonococcus, Salmonella, Corynebacterium diphtheriae, Haemophilus influenzae,
Mycobacterium (tuberculosis), Mycoplasma pneumoniae, Brucella
Spirochaetal Borrelia (Lyme disease), Leptospira (Weil disease)

Fungal Aspergillus, Actinomyces, Blastomyces, Candida, Coccidioides, Cryptococcus, Histoplasma, Mucormycoses, Nocardia, Sporothrix

Protozoal Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii, Entamoeba, Leishmania

Parasitic Trichinella spiralis, Echinococcus granulosus, Taenia solium

Rickettsial Coxiella burnetii (Q fever), R. rickettsii (Rocky Mountain spotted fever), R. tsutsugamuschi

Viral RNA viruses: Coxsackieviruses A and B, echoviruses, polioviruses, influenza A and B viruses, respiratory syncytial virus, mumps virus,

measles virus, rubella virus, hepatitis C virus, dengue virus, yellow fever virus, Chikungunya virus, Junin virus, Lassa fever virus, rabies
virus, human immunodeficiency virus-1

DNA viruses: adenoviruses, parvovirus B19, cytomegalovirus, human herpes virus-6, Epstein-Barr virus, varicella-zoster virus, herpes
simplex virus, variola virus, vaccinia virus

2. Immune-mediated myocarditis
Allergens Tetanus toxoid, vaccines, serum sickness
Drugs: penicillin, cefaclor, colchicine, furosemide, isoniazid, lidocaine, tetracycline, sulfonamides, phenytoin, phenylbutazone,
methyldopa, thiazide diuretics, amitriptyline
Alloantigens Heart transplant rejection
Autoantigens  Infection-negative lymphocytic, infection-negative giant cell
Associated with autoimmune or immune-oriented disorders: systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, Churg-Strauss
syndrome, Kawasaki's disease, inflammatory bowel disease, scleroderma, polymyositis, myasthenia gravis, insulin-dependent diabetes
mellitus, thyrotoxicosis, sarcoidosis, Wegener's granulomatosis, rheumatic heart disease (rheumatic fever)

3. Toxic myocarditis

Drugs Amphetamines, anthracyclines, cocaine, cyclophosphamide, ethanol, fluorouracil, lithium, catecholamines, hemetine, interleukin-2,
trastuzumab, clozapine

Heavy metals  Copper, iron, lead (rare, more commonly cause intramyocyte accumulation)

Miscellaneous  Scorpion sting, snake, and spider bites, bee and wasp stings, carbon monoxide, inhalants, phosphorus, arsenic, sodium azide
Hormones Phaeochromocytoma, vitamins: beri—beri

Physicalagents Radiation, electric shock

Figure 8. Causes de myocardite ou cardiomyopathie inflammatoire Caforio et al. 2013 ESC

4. DIAGNOSTIC :

La confirmation diagnostique repose sur la biopsie myocardique considérée comme le gold
standard d’apres les dernieres recommandations des sociétés européennes (39) et américaines.
Néanmoins cela reste un examen invasif avec des complications potentiellement graves, et dont la
sensibilité comme la spécificité sont limitées par le caractére souvent focal et sous-endocardique
des lésions histologiques. De sorte qu’en pratique quotidienne, le diagnostic repose sur I’'IRM
cardiaque (criteéres de « Lake Louise »), imagerie la plus sensible dans I’identification des 1ésions
et véritable alternative a la biospie myocardique(40)(39) (Figure 9).

Enfin le dosage des sérologies virales n’est pas recommandé en pratique quotidienne en
raison de son utilit¢ médiocre dans le diagnostic de la myocardite, de sa faible sensibilité et

spécificité (ESC de 2013(39)).
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Figure 9. Diagnostic de myocardite a ’'IRM cardiaque Caforio et al. 2013 ESC

Cine-SSFP (diastole) Cine-SSFP (systole) T2w edema Tiw LGE

_. Lower panel: short-axis (upper line) and long-axis (lower line) CMR images of a young patient with acute myocarditis. In the first two
columns, cine-SSFP images are shown in diastole and systole and suggest absence of any wall motion abnormality. In the next column, T2-weighted
edema images demonstrate the presence of patchy focal edema in the subepicardium of the inferolateral wall (red arrows). In the last column,
T1-weighted LGE images demonstrate presence of subepicardially distributed LGE (red arrows) which is typical for acute myocarditis.

5. PRONOSTIC :

Les principales complications de la myocardite sont triples : rythmiques avec un risque
d’arythmie ventriculaire et de mort subite, conductives avec la survenue de bloc auriculo-
ventriculaire de haut degré (surtout la myocardite a cellules géantes, et la sarcoidose), et
hémodynamique par son risque évolutif vers une cardiomyopathie dilatée et I’insuffisance
cardiaque.

En 1995, Mason rapportait un taux de mortalité de 20% a 1 an et 56% a 4,3 ans (41). Grace
aux avancées thérapeutiques et a I'implantation des défibrillateurs, ces chiffres se sont améliorés
avec une mortalité aujourd’hui évaluée a 28%, dont 13% de mort subite, a 12 ans (42). Le pronostic
des myocardites a cellules géantes reste néanmoins sombre avec une survie estimée a < 20% a 5
ans.

Le pronostic a long terme de la maladie est inversement proportionnel a la sévérité initiale
de I’atteinte avec une survie supérieure a 90 % a 10 ans pour les myocardites fulminantes contre

moins de 45 % pour les myocardites aigues (43)(42).
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F. LA CMD IDIOPATHIQUE :

1. DEFINITION :

La CMD idiopathique est une CMD dont les explorations complémentaires n’ont pas
permis de trouver de cause a I’atteinte cardiaque. Il s’agit donc d’un diagnostic d’élimination qui

dépend de I’exhaustivité et des performances diagnostiques du bilan étiologique réalisé.

2. EPIDEMIOLOGIE :

La CMD idiopathique est la principale cause d’insuffisance cardiaque apres la cardiopathie
ischémique et hypertensive. Sa prévalence est estimée a 36 cas pour 100 000 personnes.

La proportion de CMD idiopathique représente 50% des cas de CMD (44). Pourtant sur les
données d’enquéte familiale rigoureuse et la réalisation de bilan génétique étendu, plusieurs auteurs
ont mesur¢ entre 20 et 48% de CMD familiales au sein de ce groupe idiopathique (14). Aussi dans
une ¢étude plus récente la réalisation de I'IRM cardiaque systématique avait permis d’identifier la
cause de la CMD pour 5% des CMD classées comme idiopathique avec 2 cas de non compaction

du VG, 2 cas de myocardites et 1 amylose cardiaque (45).

3. PRONOSTIC :

Dans les années 84, Gazzani et al. décrivaient un pronostic effroyable pour ce groupe de
CMD non ischémique avec 50% de mortalité a 2 ans du diagnostic (46). Depuis I’amélioration des
performances diagnostiques, les progres thérapeutiques, ainsi que 1’implantation prophylactique
des défibrillateurs ont permis d’améliorer en partie le pronostic de ces malades avec un recul de la

mortalité a 15% a 7 ans (47).
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III. EXPLORATION DIAGNOSTIQUE DE LA
CARDIOMYOPATHIE DILATEE :

L’enjeu pronostique et thérapeutique de la cardiomyopathie dilatée repose sur son
diagnostic étiologique. Par défaut d’un interrogatoire abouti et d’investigations exhaustives,
beaucoup de cardiomyopathies dilatées sont considérées, a tort, comme idiopathiques. En ce sens
les derniéres recommandations de 2016 (7) insistent sur I’importance de la démarche étiologique
avec un interrogatoire rigoureusement mené du patient et de sa famille sur plusieurs générations,
I’¢laboration d’un arbre généalogique et la réalisation d’explorations exhaustives, hiérarchisées et

orientées par la clinique.

A.L’ECHOGRAPHIE TRANSTHORACIQUE COMME
EXAMEN DIAGNOSTIQUE DE REFERENCE :

Le diagnostic de cardiomyopathie dilatée repose sur 1’échographie transthoracique (ETT),
examen de premicre intention rapidement disponible et facilement réalisable qui retrouve une
dilatation associé¢e a une dysfonction ventriculaire gauche ou biventriculaire (Figure 10) avec ou

sans altération de la fonction diastolique.

Les recommandations européennes de 2016 (2) définissent la FEVG normale comme
> 50%. Elle est dite modérément altérée entre 40% et 49%, altérée en dessous de 40%, et
séverement altérée en dessous de 30%. La limite retenue pour la définition de la cardiomyopathie

dilatée est <45% (7).

La dilatation du VG se définie a 1I’échographie par une mesure du diametre télédiastolique
du VG (DTDVG) > 60 mm ou > 32 mm/m2, ou un volume > 97 mL/m2 (48). Le ventricule gauche
est décrit comme peu dilaté a partir de 32 mm/m2 de DTDVG, moyennement dilaté¢ au-dela de

35 mm/m?2 et séveérement dilaté au-dessus de 37 mm/m?2.
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Figure 10. Diagnostic échographique de la CMD en coupe 4 cavités. Dec al. 1994 N Engl ] Med.

A : Absence de myocardiopathie, B : myocardiopathie avec dilatation modérée (DTD : 60mm), C :
myocardiopathie avec dilatation sévere (DTD : 86mm, FEVG = 18%).

B. EXAMENS RECOMMANDES EN PREMIERE
INTENTION :

1. L’ELECTROCARDIOGRAMME :

Aussi simple que rapide, I’¢électrocardiogramme (ECG) est un ¢lément informatif important
dans D’orientation diagnostique. Son analyse rigoureuse permet de proposer des hypothéses
étiologiques a la CMD telles qu’une maladie de systéme évoquée devant des signes d’hypertrophie
ventriculaire gauche associés a un microvoltage diffus par exemple, une cause ischémique ou une
myocardite suspectées devant des troubles de la repolarisation localisés ou diffus et une cause
génétique comme les laminopathies soupgonnées devant la présence de troubles conductifs

(notamment BAV) chez le patient jeune surtout.

L’autre intérét est thérapeutique, dans la discussion, notamment, de la restauration d’un
rythme sinusal en cas de troubles du rythme supra-ventriculaire et I’implantation d’un systéme de
resynchronisation cardiaque (bloc de branche complet > 150ms, Recommandation Classe I, A).
Enfin, I’analyse de la fréquence cardiaque est un parametre important pour la titration et

I’optimisation des traitements chronotropes négatifs.
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2. LE BILAN BIOLOGIQUE :

D’aprés les recommandations de ’ESC 2016 (7) et américaines de 2013 (49), le bilan
biologique minimal de premicre intention regroupe un ensemble de dosages a visée diagnostique,

pronostique et thérapeutique. Il comprend alors :

» les CPK » la ferritine et le fer sérique,
» le bilan rénal, » la calcémie,

» la protéinurie des 24h, » la phosphatémie,

» le bilan hépatique, > le BNP,

» la numération formule sanguine, » le bilan thyroidien

3. L’ECHOGRAPHIE TRANSTHORACIQUE :

Au-dela de son intérét diagnostique, cet examen non invasif permet aussi de rechercher
I’étiologie de la CMD et ses complications éventuelles grace a I’analyse rigoureuse de la cinétique
segmentaire et des structures cardiaques (valves, péricarde, endocarde et myocarde). La qualité des
acquisitions, sa simplicité d’utilisation et sa facilité d’acces en font un examen incontournable de
premiere intention.

L’ETT a, par ailleurs, un intérét majeur dans I’évaluation hémodynamique de la
cardiomyopathie grace a I’estimation des pressions de remplissage du VG et du VD, la taille et la
compliance de la veine cave inférieure, et 1’étude éventuelle d’une insuffisance mitrale
(mécanisme, quantification, retentissement).

Enfin, sur ces données hémodynamiques et la mesure rigoureuse de la FEVG, I’ETT joue
un réle important dans 1’optimisation du traitement de l’insuffisance cardiaque, et dans la

discussion défibrillateur automatique implantable (DAI) en prévention primaire.
Néanmoins chez les patients peu échogenes, cet examen reste peu contributif et insuffisant

dans I’¢laboration du diagnostic étiologique et la décision d’implantation du DAL L’ETT peut alors

étre complétée par une IRM cardiaque en I’absence de contre-indication.
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4. LA CORONAROGRAPHIE :

Le principal diagnostic différentiel de la CMD ¢étant la coronaropathie, il est recommandé
de rechercher cette pathologie chez tous patients de plus de 35 ans, et les moins de 35 ans porteurs
de facteurs de risque cardiovasculaires ou d’antécédents familiaux cardiovasculaires précoces (7).

La coronarographie reste I’examen de référence. Mais en fonction du terrain et de la
probabilité de coronaropathie la réalisation d’un coroscanner, ou d’une IRM cardiaque peut se

discuter avec un intérét particulier pour ce dernier dans la recherche de viabilité myocardique.

C. EXAMENS RECOMMANDES EN SECONDE
INTENTION :

La réalisation des examens de seconde ligne doit étre orientée par 1’étiologie suspectée (50).

1. L’IRM CARDIAQUE :

L’IRM cardiaque par sa précision, la qualit¢é de ses acquisitions et sa reproductibilité
représente un outil performant dans 1’étude anatomique et fonctionnelle cardiaque. Il constitue
I’examen de référence pour la mesure des volumes, le calcul de la fraction d’¢jection, et I’étude
tissulaire myocardique (51)(44). Comme a ’ETT, les CMD sont caractérisées par une dilatation du
VG ou bi-ventriculaire, associée & un amincissement pariétal, une augmentation de la masse VG
avec une dysfonction systolique plus ou moins marquée. L’évaluation rigoureuse de la cinétique
segmentaire, I’analyse des structures cardiaques mais aussi I’étude du rehaussement tardif permet
ensuite de préciser I’étiologie de la CMD et éliminer une cause ischémique (Figure 11).

L’autre intérét majeur de I’IRM cardiaque dans I’évaluation de la CMD reste la recherche
de complications thromboemboliques (thrombus intracavitaire) et 1’identification de plage de

fibrose myocardique, potentiel substrat arythmogene, par 1’étude du rehaussement tardif.
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Figure 11. Caractéristiques du rehaussement tardif a ’IRM cardiaque selon I’étiologie de la
cardiopathie et orientation diagnostique

Néanmoins son utilisation au quotidien reste restreinte par ses contre-indications et son
accessibilité encore limitée dans certain centre, qui en font, aujourd’hui encore, un examen de
seconde intention. Sur les données de I’ESC 2016 (2), 'IRM cardiaque est ainsi recommandée,
dans I’insuffisance cardiaque en général, chez les patients peu échogenes, en cas de discordance de
résultats entre deux techniques ou deux opérateurs, et si des mesures de référence sont nécessaires,
par exemple dans la discussion d’implantation d’un DAI en prévention primaire, ou pour les
chirurgies valvulaires. Concernant 1’exploration spécifique de la CMD, Francone et al. ont

récemment résumé les principales indications usuelles de I'IRM cardiaque (Figure 12).

Figure 12. Résumé des principales indications actuelles de ’'IRM cardiaque dans ’exploration
de la CMD Francone et al. 2014 ISRN Radiology

(1) differential diagnosis between ischaemic and non-
ischaemic forms;

(2) preimplantation of cardiac resynchronization therapy
(CRT);

(3) detection of intracavitary thrombi;

(4) evaluation of global biventricular function (pre-
treatment and follow-up);

(5) differential diagnosis in nonischaemic forms;

(6) prognostic stratification which is still regarded as an
investigational field of interest in this clinical setting
(see the next paragraph).
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2. LA BIOPSIE MYOCARDIQUE :

La biopsie myocardique est un examen invasif dont la sensibilité et la spécificité limitées
par le caractére souvent focal des 1ésions ainsi que les complications potentielles (perforation et
tamponnade dans a 0,1 a 0,5%), en font un examen de seconde intention avec des indications
restreintes et une utilisation réduite en pratique quotidienne. Sa seule indication privilégiée reste
pour le diagnostic de myocardite couplée a une analyse immunohistochimique et une PCR virale,
ou elle est considérée, sur les derniéres recommandations des sociétés européennes et
américaines(39)(49), comme le gold standard (Figure 13). Mais en pratique quotidienne, méme
dans ce contexte, la biopsie est souvent abandonnée au profit de I’'IRM cardiaque.

Sur toutes ces données, les derniers consensus d’experts ont statu¢ sur les indications de la
biopsie myocardique et restreint son utilisation aux situations suivantes (52) :

* la myocardite fulminante,

* le choc cardiogénique d’installation rapide, en moins de 15 jours associ¢ a un VG de taille
normale ou dilatée sans cause retrouvée,

* [insuffisance cardiaque évoluant depuis 15 jours a 3 mois sans étiologie retrouvée avec une
dilatation du ventricule gauche, une arythmie ventriculaire, ou encore un bloc auriculo-
ventriculaire de haut degré ne répondant pas au traitement spécifique

* la suspicion clinique de maladie métabolique ou infiltrative ne pouvant pas étre confirmée par
d’autres examens.

Sa réalisation guidée par les résultats de I'IRM cardiaque permet d’améliorer ses
performances diagnostiques.

N

CD68+ macrophages

Z

>

Acute
. myocarditis

#~ - Chronic
:  myocarditis

Figure 13. Données histopathologiques et immunopathologiques de biopsie myocardique dans
le cas de myocardite aigue et d’une myocardite chronique Caforio et al. 2013 ESC
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3. LES TESTS GENETIQUES :

Malgré sa faible rentabilité¢ dans la CMD, I’intérét du bilan génétique consiste a confirmer
le diagnostic, évaluer le risque d’arythmie ventriculaire grave et faciliter le dépistage familial. Ainsi
d’apres le consensus d’experts de 2011 (15) et la révision consensuelle de 2016 (7), la réalisation
du bilan génétique est recommandée pour tout patient atteint de CMD avec soit des antécédents
familiaux de CMD et/ou de mort subite avérés, soit présentant simplement des signes suspects de

cas sporadiques tels qu’un BAV ou une ¢élévation des CPK associée, par exemple (Figure 14).

Le bilan génétique de premiére intention comprend la recherche des mutations des cinq
principaux génes codant pour les protéines du sarcomere : MYH7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3,
MYL2, et du géne LMNA pour les laminopathies (et parfois de la desmine). Ce bilan peut étre
complété en seconde intention par une technique de séquengage a haut débit, dite « séquencage
Sanger » qui recherche des mutations sur 45 génes communs aux cardiomyopathies

hypertrophiques (CMH) et aux CMD dont le gene codant pour la protéine Titine (Figure 15).

Figure 15. Graphique de distribution illustrant la répartition des mutations pathologiques
identifiées dans les CMD et réalisé a partir d’une cohorte de patients atteints de CMD Haas et al.
2015 ESC
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DCM : Dilated cardiomyopathy ; HCM : Hypertrophic cardiomyopathy ; ARVC : Arrhythmogenic right ventricular
dysplasia ;
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En cas de mutation identifiée chez un cas index, le dépistage familial sera proposé avec la
recherche spécifique de la mutation objectivée (classe I). Chez le mineur, le dépistage est tres
réglementé et proposé¢ généralement a 1’age théorique d’apparition de la maladie (12 ans en
moyenne) sous réserve d’un bénéfice préventif prévisible (prévention, éducation, thérapeutique
etc). La réalisation des tests génétiques est alors pratiquée avec I’accord des représentants légaux,

aprés une consultation multidisciplinaire avec un généticien et un psychologue.

STATE OF GENETIC TESTING FOR DILATED CARDIOMYOPATHY (DCM)
Class | (is recommended)

Comprehensive or targeted (LMNA and SCN5A) DCM genetic testing is recommended for patients with DCM and significant cardiac conduction
disease (i.e., first-, second-, or third-degree heart block) and/or a family history of premature unexpected sudden death.

Mutation-specific genetic testing is recommended for family members and appropriate relatives following the identification of a DCM-causative
mutation in the index case.

Class lla (can be useful)

Genetic testing can be useful for patients with familial DCM to confirm the diagnosis, to recognize those who are at highest risk of arrhythmia and
syndromic features, to facilitate cascade screening within the family, and to help with family planning.

10T DSH

(7) Genetic testing is recommended in the presence of a familial
form of DCM OR in sporadic DCM with clinical clues suggestive
of a particular/rare genetic disease (such as atrio-ventricular
block or CK elevation).

(8) Genetic testing should be oriented by clinical diagnostic clues
when present, and should be restricted to genes known to
cause DCM. The use of next-generation sequencing (NGS)
for the analysis of very large panels of genes, including titin,
may be considered when the family structure permits segrega-
tion analysis (i.e. several patients with DCM and DNA available).

9107 DSH uoIsIAdy

Figure 14. Indications du bilan génétique dans la CMD d’aprés les recommandations ESC
de 2011, et 1a révision de 2016 Ackerman et al. 2011 ESC ; Pinto et al. 2016 ESC

4. LES DOSAGES SEROLOGIQUES :

D’aprés les recommandations ESC de 2013 (39), le dosage des sérologies virales n’est pas
recommandé en pratique quotidienne en raison de son utilité limitée dans le diagnostic de la
myocardite, de sa faible sensibilité et spécificité. Il existe en effet une forte prévalence d’anticorps
IgG dirigés contre des virus a tropisme cardiaque dans la population générale sans qu’il n’y ait
pour autant d’infection virale myocardique. Les seules circonstances ou peuvent étre dosées les

sérologies sont en cas de suspicion d’hépatite C, de VIH, de rickettsiose, et de maladie de Lyme.
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IV. LES COMPLICATIONS RYTHMIQUES
GRAVES DES CMD :

L’une des principales complications évolutives de la CMD est la survenue d’arythmies
ventriculaires graves et de mort subite. Bien que ce risque rythmique ait été trés étudié¢ dans la
cardiopathie ischémique, il reste plus vague dans la CMD avec une incidence variable en fonction
de I’étiologie de la cardiopathie. Evaluer et identifier les malades a haut risque rythmique grace a
des facteurs prédictifs et des scores de stratification pour mieux les protéger, c’est tout I’enjeu de

la recherche actuelle.

A. EPIDEMIOLOGIE :

La prévalence des troubles du rythme ventriculaire dans la CMD non ischémique est
estimée entre 40 et 50% (53). Si les tachycardies ventriculaires (TV) polymorphes (90%) ou
monomorphes non soutenues (40-60%) sont fréquentes, la TV soutenue est plus rare, de I’ordre de
5% (54), mais de mauvais pronostic avec un taux de mortalité globale de 50% a 1 an. Aussi ces
arythmies ventriculaires semblent plus étre le témoin de la dégradation ventriculaire gauche et de

I’aggravation de la maladie, qu’un facteur de risque indépendant de mort subite (3).

Aux Etats-Unis, I’incidence annuelle des morts subites est évaluée a 184 000 pour 462 000
personnes avec pour cause principale la cardiopathie ischémique. La cardiomyopathie dilatée est
elle, la deuxiéme cause de mort subite avec une prévalence estimée entre 36 et 40 cas de déces pour
100 000 patients (13). Parmi ce vaste groupe de CMD, les laminopathies ont le pronostic rythmique
le plus sombre avec 40 a 50% de mort subite (55).

Grace aux progrés pharmacologiques et a la meilleure prescription des thérapeutiques
référentes (Inhibiteur de I’enzyme de conversion, Antagoniste des récepteurs de I’angiotensine II,
béta-bloquant, Antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides), on assiste néanmoins depuis
plusieurs années a un recul de la mort subite dans la CMD non ischémique avec un taux récemment

mesuré a 4,3% a 6 ans (56).
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B. EVALUATION DU RISQUE RYTHMIQUE :

L’évaluation du risque rythmique dans la CMD et I’indication inhérente d’implantation
prophylactique du DAI reposent actuellement sur trois parametres identifiés comme de puissants
facteurs de risque de mort subite : I’altération de la FEVG, le stade NYHA (New York Heart

Association), et les antécédents d’arythmies ventriculaires graves (57)(58)(59)(60).

1. LA FEVG COMME FACTEUR DE RISQUE ETABLI :

La mesure de la FEVG est le principal paramétre actuellement utilisé et recommandé dans
I’évaluation du risque rythmique et la décision d’implantation prophylactique du DAI.
A travers plusieurs études anciennes et récentes, I’altération de la FEVG s’est révélée étre

un puissant facteur prédictif d’arythmies ventriculaires graves (58)(3)(6).

Ce parametre reste néanmoins limité par sa grande variabilité¢ de mesure entre les différents
opérateurs ou les techniques utilisées (ETT, IRM cardiaque) et selon les conditions de charge et
d’adrénergie du ventricule gauche. Aussi, méme si la FEVG est un puissant facteur prédictif
démontré et reconnu de mort subite, sa sensibilité a 71% et sa faible spécificité¢ a 50% en font un
parametre insuffisant pour discriminer, a lui seul, les patients a haut risque rythmique (59). Dans
une ¢étude récente publiée en 2014, Pezawas et al. avaient recensé 22% de cas de mort subite chez
des patients suivis pour une CMD, sans antécédent d’arythmies ventriculaires, et alors que la FEVG

> 30% (60).

Ces données amenent donc, aujourd’hui, les médecins et les chercheurs a réfléchir sur de
nouveaux marqueurs prédictifs, performants et reproductibles, & combiner pour I’identification des
patients a haut risque rythmique, avec un impact thérapeutique certain dans la prévention de la mort

subite.
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2. LA FIBROSE MYOCARDIQUE COMME FACTEUR
DE RISQUE D’INTERET CROISSANT :

2.1.  La fibrose myocardique, substrat arythmogene :

L’évolution naturelle de la CMD, en 1’absence de thérapeutique spécifique, est marquée par
une augmentation constante et progressive de la dilatation ventriculaire avec 1’apparition de fibrose
intra-myocardique dans 12 a 35% des cas (44). Ces zones de fibrose sont différentes de celles
objectivées dans les cardiopathies ischémiques de par la présence caractéristique de zone « patchy »
et par leur caractére non systématis¢ au réseau coronaire. Les « patchy » sont des 1ésions de fibrose
constituées d’un entremélement de fibres de collagéne et de fibres myocardiques saines (Figure
16). Elles entrainent des altérations majeures de la conduction é€lectrique avec une propagation de
I’onde de dépolarisation en « zig-zag », similaire a celle décrite dans les cardiopathies ischémiques
et propice a I’émergence de réentrées. Ces 1ésions se localisent le plus souvent a la base et la partie
septale du VG avec une distribution principalement intramyocardique ou épicardique (54).

Au niveau pathogene, ces foyers de fibrose sont responsables d’une dysfonction
venrticulaire diastolique et systolique associée a la survenue d’événements cardiovasculaires
potentiellement graves. Ce sont aussi et surtout des substrats Iésionnels favorisant 1I’émergence de
circuit de réentrée, proarythmogeénes a 1’étage auriculaire et ventriculaire (61)(62) avec un risque

rythmique corrélé a la taille et I’hétérogénéité de la fibrose.

Figure 16. Lésions de fibrose myocardique chez un patient atteint de CMD Assomull et al. 2006 JACC

Figure 2. (A) Macroscopic short-axis section of the right and left ventricle at a midventricular level from a patient with dilated cardiomyopathy showing
midwall fibrosis (straight arrows), mainly in the inferior and lateral walls, but also in the lower and upper septum (curved arrows). (B) Microscopic section
of the heart in which Sirius red staining confirms collagen (arrow) in areas of fibrosis seen macroscopically. Myocytes (stained yellow) are admixed with
the collagen (red). (C) Premortem cardiovascular magnetic resonance of the same slice, with excellent accord between the areas of macroscopic fibrosis and
areas of late gadolinium enhancement (matching arrows).
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2.2.  L’IRM cardiaque dans [’évaluation de la fibrose
myocardique :

Dans la fibrose, il existe une augmentation de la matrice extracellulaire secondaire a la
création de fibres de collagene par les fibroblastes. L’IRM cardiaque est un examen performant
dans le diagnostic non invasif de cette fibrose matérialisée par la présence d’un rehaussement tardif
en séquence T1 et li¢ a la stase de produit de contraste dans la matrice extracellulaire (Figure 17).
Cette incidence permet aussi de préciser la localisation et la quantité des 1ésions, avec un intérét
thérapeutique certain dans I’identification du substrat arythmogéne et 1’orientation d’un geste
d’ablation éventuel.

Cette séquence reste cependant médiocre dans ’identification de la fibrose myocardique
diffuse et nécessite aujourd’hui de nouveaux outils spécifiques d’évaluation. Le T1 mapping, ou
cartographie T1, fait partie de ces techniques émergentes qui améliorent les performances
diagnostiques de I'IRM cardiaque, particulicrement dans la visualisation de cette fibrose
interstitielle diffuse et dans la quantification des lésions (63). Cette méthode, encore en cours

d’étude, tend a étre de plus en plus utilisée en pratique quotidienne dans certains centres.

Sur le plan pronostic, la présence de fibrose myocardique a I’IRM cardiaque dans la CMD
est un facteur prédictif de tachycardie ventriculaire inductible mais aussi un facteur indépendant
de mauvais pronostic rythmique et d’événements cardiaques graves (44). Dans plusieurs études
récentes (64)(62), I’identification de fibrose a I'IRM chez des patients atteints de CMD non
ischémique était corrélée a une augmentation significative des arythmies ventriculaires graves, des

morts subites et de la mortalité toutes causes.

L’IRM cardiaque est aujourd’hui un outil de plus en plus performant dans 1’étude
quantitative et qualitative de la fibrose myocardique, et par conséquent pertinent dans
I’identification des patients a haut risque rythmique avec un impact certain et croissant a venir dans

la discussion d’implantation prophylactique du défibrillateur (44).
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Figure 17. Diagnostic de fibrose myocardique par I’étude du rehaussement tardif 38 PIRM
cardiaque chez un patient atteint de CMD Assomull et al. 2006 JACC

Figure 1. Late gadolinium enhancement patterns in dilated cardiomyopathy in vertical long axis (A and C) and short axis (B and D). A patient without
late enhancement is shown in A and B, and a patient with marked midwall enhancement is shown in C and D. The enhancement pattern (arrows) is distinct
from that associated with coronary artery disease because of endocardial sparing and noncoronary territory distribution.

3. D’AUTRES FACTEURS DE RISQUE A L’ ETUDE :

Plusieurs études ont aussi travaillé sur I’évaluation du risque rythmique dans la CMD et ont
permis de discerner d’autres facteurs de risques plus ou moins forts. Dans un travail récent Pezawas
et al. avaient identifi¢ 1’alternance du microvoltage de I’onde T comme un facteur facteur
indépendant d’arythmie ventriculaire grave et de mort subite avec une trés forte sensibilité (risque
de faux négatifs de 8%)(60). Plus récemment encore dans une méta-analyse (13) le DTDVG, la
durée du QRS, le BBG, I’aspect fragmenté du QRS, les antécédents de TV non soutenue, et une
TV inductible en exploration électrophysiologique avaient aussi ét¢ identifiés comme des facteurs
prédictifs d’événements rythmiques graves. Enfin plusieurs travaux ont tenté d’élaborer plusieurs

modélisations d’algorithme de stratification rythmique sans succes pour I’instant.

4. INTERET PRONOSTIQUE DE L'ETIOLOGIE :

Au sein méme des CMD non ischémiques, le pronostic rythmique est variable en fonction
de la cause de la cardiopathie. Il existe un sur-risque avéré d’arythmie ventriculaire grave et de
mort subite dans les laminopathies qui justifie 1’élargissement actuel des critéres d’implantation

prophylactique du DAI pour ces malades.
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V. LE TRAITEMENT MEDICAL DE LA CMD :

L’amélioration pronostic de la CMD non ischémique depuis plusieurs années repose sur
les progrés thérapeutiques dans la prise en charge de I’insuffisance cardiaque systolique avec
I’essor de la trithérapie neuro-hormonale et le développement de la resynchronisation. Cette
association bénéfique, tant sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire que sur la qualité¢ de vie des
patients, comprend un inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), un béta-
bloquant et un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides (ARM) (2) (Figure 18). Malgré
plusieurs années de recherche dans la prévention thérapeutique des complications rythmiques,
aucun traitement anti-arythmique n’a pour I’instant fait sa preuve dans la réduction du risque de

mort subite sur la CMD non ischémique (AMIOVIRT (4)(65)).

A. FONDEMENTS PHYSIOPATHOLOGIQUES DE LA
TRITHERAPIE :

Dans I’insuffisance cardiaque, 1’altération de la fonction systolique et/ou diastolique du VG
entraine la mise en route de mécanismes compensateurs afin d’assurer une volémie efficace et un
débit cardiaque suffisant. En dehors des mécanismes intrinseéques d’hypertrophie et de dilatation
compensatrice du VG, on assiste a la mise en jeu des systémes neuro-humoraux, déléteéres a moyen
et long terme. La stimulation du systéme nerveux sympathique entraine une tachycardie et une
vasoconstriction périphérique prédominant dans les territoires rénal, splanchnique et cutané,
responsables d’une augmentation du travail et de la consommation en oxygene du myocarde. La
vasoconstriction privilégiée du territoire rénal, associée a la baisse de la pression artérielle initiale,
va secondairement activer le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et la production
d’angiotensine II. Cette hormone augmente, au final, la pression artérielle par vasoconstriction

artériolaire, la stimulation du systéme sympathique, et la volémie par rétention hydrosodée.

Le blocage de ces systéemes représente tout I’enjeu des thérapeutiques actuelles et a venir.
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B. LA TRITHERAPIE CONSENSUELLE :

1. LES INHIBITEURS DU SYSTEME  RENINE-
ANGIOTENSINE-ALDOSTERONE :

1.1.Les inhibiteurs de [’enzyme de conversion a
[’angiotensine (IEC) :

Au-dela de leur intérét physiopathologique certain, les IEC ont fait la preuve de leur
efficacité¢ dans I’insuffisance cardiaque avec une diminution significative de la mortalité globale,
de la morbidité cardio-vasculaire et du nombre d’hospitalisations(66)(67)(68)(69). Ils apparaissent
ainsi dans les recommandations actuelles de ’ESC 2016, comme 1’un des traitements de référence
de la trithérapie spécifique de I’insuffisance cardiaque indiqué en 1’absence de contre-indication et

a la dose maximale tolérée chez tous patients porteur d’une dysfonction VG (2)(48).

1.2.Les antagonistes des récepteurs a [’angiotensine Il
(ARAII) :

Comme les IEC, les ARAII ont prouvé leur efficacité dans la réduction de la morbi-
mortalité et du nombre d’hospitalisations chez les patients insuffisants cardiaques (70) mais sans
supériorit¢ (ELITE (71), OPTIMAAL(72) et, plus récemment VALIANT(73)). Sur les
recommandations consensuelles de 2016 (2), ’utilisation des ARA II est ainsi restreinte au cas

particulier de mauvaise tolérance, de contre-indication ou d’inefficacité des IEC.

2. LES BETA-BLOQUANTS :

L’intérét pour les béta-bloquants dans la prise en charge de ’insuffisance cardiaque a été
amorcé¢ dans les années 1970 par deux études Suédoises qui avaient démontré les bénéfices de la
prescription de metoprolol sur I’amélioration hémodynamique et la survie des patients porteurs de
CMD idiopathique. Ces résultats ont ensuite été confirmés par plusieurs études de grande ampleur
témoignant d’une réduction significative de la mortalité¢ et de la morbidité chez les patients

insuffisants cardiaques symptomatiques avec une altération de la FEVG et traités par béta-
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bloquant. L’étude MERIT-HF(74), publi¢e en 2000, a partir de 4000 patients, sert d’assise aux
indications actuelles des béta-bloquants dans la prise en charge de ’insuffisance cardiaque.

Sur les données des recommandations européennes, leur prescription est recommandée chez
tout patient aux antécédents d’infarctus du myocarde, et/ou insuffisant cardiaque stable

symptomatique avec une altération de la FEVG, en association a un IEC ou ARAII (2).

3. LES ANTAGONISTES DES RECEPTEURS AUX
MINERALO-CORTICOIDES :

L’intégration de ’ARM dans la trithérapie référente de 1’insuffisance cardiaque n’est que
trés récente et date des recommandations de ’ESC 2012 (48). Elle a acquis sa légitimité sur les
données de plusieurs études (RALES (75), EPHESUS, EMPHASIS-HF(76)) avec des bénéfices
significatifs sur la mortalit¢ toutes causes, la mortalit¢ cardio-vasculaire et le nombre
d’hospitalisations chez les patients insuffisants cardiaques, en adjonction aux IEC et Béta-bloquant.

Sur ces données, I’ESC recommande la prescription de spironolactone ou d’éplérénone
chez tout patient insuffisant cardiaque symptomatique malgré un traitement par IEC/ARAII et béta-
bloquant bien mené et avec une altération de la FEVG < 35%, en I’absence de contre-indication
(2). La spironolactone sera remplacée par 1I’éplérénone en cas d’apparition d’une gynécomastie ou

d’une dysfonction érectile.

C. THERAPEUTIQUE A L’ETUDE : LES INHIBITEURS
DU RECEPTEUR DE L’ANGIOTENSINE ET DE LA
NEPRILYSINE :

Le Sacubitril/valsartan, Entresto® est la premiére molécule d’une nouvelle classe
thérapeutique dans I’insuffisance cardiaque : les inhibiteurs du récepteur de 1’angiotensine et de la
néprilysine. Il s’agit d’'une combinaison de deux molécules, un antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine : le valsartan, et un inhibiteur de la néprilysine : le sacubitril responsable d’une

augmentation de la concentration des peptides natriurétiques.
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Ce médicament exploite les effets physiologiques bénéfiques du BNP avec une inhibition
du SRAA, et une hyperproduction de GMPc conduisant a une amélioration de la diurése, de la

natriurése, de la relaxation et du remodelage myocardique.

Cette thérapie innovante a été propulsée par I’étude PARADIGM-HF (77) publiée en 2014
et présentée fin aolit au congres de ’ESC 2014. Mené chez 8442 insuffisants cardiaques a FEVG
altérées (< 40%) symptomatiques, ce travail a démontré une supériorité indiscutable de ce nouvel
agent, Le Sacubitril/valsartan, par comparaison au traitement de référence dans I’insuffisance
cardiaque, les IEC (énalapril). Cette association a en effet permis une réduction significative de
20% de la mortalit¢ cardiovasculaire et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque par
comparaison au groupe €nalapril (RR=0,80 ; IC 95% 0,71 4 0,89 ; p <0,001). Plus encore, sur une
¢tude récemment publiée en 2015 a partir des résultats de 1’é¢tude PARADIGM-HF, Le
Sacubitril/valsartan était supérieur a 1’énalapril dans la réduction des morts subites, et des déces
secondaires a 1’aggravation de D’insuffisance cardiaque (78). Concernant la tolérance, Le
Sacubitril/valsartan a été associé a un risque augmenté d'hypotension et, de fagon non significative
d'angio-eodéme non graves. A l'inverse, il y avait moins d'altération rénale, d'hypokaliémie et de

toux.

Sur ces données expérimentales, ’ESC recommande [’utilisation du Sacubitril/valsartan
chez tout patient insuffisant cardiaque symptomatique avec une altération de la FEVG < 40%, une
clairance > 30 mL/min/1.73 m2 et une augmentation du BNP > 150 pg/mL ou du NT-proBNP >
600 pg/mL, ou en cas d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque dans les 12 derniers mois avec

une ¢élévation du BNP > 100 pg/mL ou NT Pro BNP > 400 pg/ml (2).
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Figure 18. Algorithme thérapeutique dans la prise en charge de ’insuffisance cardiaque
systolique Ponikowski et al. 2016 ESC
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Figure 7.1 Therapeutic algorithm for a patient with symptomatic heart failure with reduced ejection fraction. Green indicates a class | recom-
mendation; yellow indicates a class lla recommendation. ACEl = angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin receptor blocker;
ARNI = angiotensin receptor neprilysin inhibitor; BNP = B-type natriuretic peptide; CRT = cardiac resynchronization therapy; HF = heart fail-
ure; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; H-ISDN = hydralazine and isosorbide dinitrate; HR = heart rate; ICD = implantable
cardioverter defibrillator; LBBB = left bundle branch block; LVAD = left ventricular assist device; LVEF = left ventricular ejection fraction; MR =
mineralocorticoid receptor; NT-proBNP = N-terminal pro-B type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart Association; OMT = optimal
medical therapy; VF = ventricular fibrillation; VT = ventricular tachycardia. *Symptomatic = NYHA Class II-IV. ®HFrEF = LVEF <40%. °If ACE
inhibitor not tolerated/contra-indicated, use ARB. °If MR antagonist not tolerated/contra-indicated, use ARB. *With a hospital admission for
HF within the last 6 months or with elevated natriuretic peptides (BNP > 250 pg/mlor NTproBNP > 500 pg/mlin men and 750 pg/mlin women).
With an elevated plasma natriuretic peptide level (BNP > 150 pg/mL or plasma NT-proBNP > 600 pg/mL, or if HF hospitalization within recent
12 months plasma BNP > 100 pg/mL or plasma NT-proBNP > 400 pg/mL). #In doses equivalent to enalapril 10 mg b.i.d. "With a hospital admis-
sion for HF within the previous year. 'CRT is recommended if QRS > 130 msec and LBBB (in sinus rhythm). \CRT should/may be considered if
QRS > 130 msec with non-LBBB (in a sinus rhythm) or for patients in AF provided a strategy to ensure bi-ventricular capture in place (individua-
lized decision). For further details, see Sections 7 and 8 and corresponding web pages.
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VI. LA PLACE THERAPEUTIQUE DU DAI DANS
LA CMD:

En dépit des avancées thérapeutiques dans le traitement médical de I’insuffisance cardiaque
et des coronaropathies, la mort subite représente un probléme majeur de Santé publique avec une
incidence de 1 a 2 cas pour 1000 habitants. Le pronostic de la mort subite est sombre ; les chances
de survie d’un patient en arrét cardiaque en dehors d’un environnement médicalisé sont
extrémement faibles n’excédant pas 5%. Le DAI est ainsi devenu en quelques années le traitement
de référence pour les patients a haut risque rythmique avec ou sans antécédent d’arythmie

ventriculaire grave.

A.LE DEFIBRILLATEUR COMME TRAITEMENT
PREVENTIF DE LA MORT SUBITE :

A force de pugnacité et d’ingéniosité, le Dr Mirowski a congu le premier défibrillateur
automatique implantable dans les années 1970 alors composé d’¢électrodes endocavitaires
positionnées dans la veine cave supérieure et d’un patch épicardique en regard du ventricule
gauche. La premiere implantation sur ’homme a été pratiquée en 1980, aux Etats-Unis. Depuis, le
DALI est devenu une machine électronique sophistiquée, dotée d’'une mémoire interne conséquente
équipée d’algorithmes subtils de discrimination et capable de délivrer des stimulations anti-

tachycardiques ou de dispenser des chocs électriques de faible ou haute énergie.

Le nombre d’implantation de DAI par million d’habitants et par an (120 a 200 suivant les
régions) est en augmentation croissante depuis des années du fait d’un service médical rendu jugé
suffisant dans la prévention de la mortalit¢ cardiaque. Les groupes d’experts nationaux et
internationaux ont ainsi €laboré, sur la base d’études randomisées et de méta-analyses, des
recommandations (59) sur les indications reconnues et validées du DAI dans la prévention primaire

et secondaire de la mort subite.
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1. LES ETUDES REFERENTES SUR L’ IMPLANTATION
DU DAI DANS LA CMD :

1.1.Etudes sur le DAI en prévention secondaire :

Par définition, I’implantation du DAI en prévention secondaire concerne les patients aux
antécédents d’arrét cardiaque récupéré ou de troubles du rythme ventriculaire mal tolérés sur le
plan hémodynamique.

Trois grands essais randomisés AVID(79), CIDS(80) et CASH(81) ont démontré un
bénéfice significatif du défibrillateur dans cette population a haut risque de récidive a la fois sur la
mortalité rythmique mais aussi sur la mortalité globale.

L’étude AVID (79) publiée en 1997 est la premicre étude a avoir prouvé 1’efficacité du DAI
en prévention secondaire avec une réduction de la mortalité globale de 39% a 1 an et de 31% a 3
ans par comparaison au traitement médical seul (généralement amiodarone). L’analyse en sous-
groupe avait aussi montré de plus gros bénéfices chez les patients avec une FEVG < 35%.

Les deux autres études de référence CIDS(80) et CASH(81), réalisées sensiblement sur le
méme modele que AVID n’ont par contre montré qu’une tendance, non significative, a la réduction
de la mortalité avec le DAL

Enfin une méta-analyse de ces 3 études randomisées, menée par Connolly et al. en 2000,
confirmait I'utilit¢ du DAI en prévention secondaire, en mesurant une réduction de 28% de la
mortalité globale (p = 0,006) dans le groupe de patients implantés par comparaison au traitement

médical (82).
Ces trois études référentes forment le socle des recommandations actuelles d’implantation

du DAI chez les patients aux antécédents d’arythmie ventriculaire grave soutenue, de type

fibrillation ventriculaire ou tachycardie ventriculaire, en I’absence de toute cause réversible (59).
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1.2.Etudes sur le DAI en prévention primaire :

Malgré les avancées thérapeutiques dans la ressuscitation des arréts cardiaques, la grande
majorité des patients ne survivent pas a 1’épisode rythmique grave ou gardent des séquelles
neurologiques dramatiques. Plus complexe, se pose alors le probléme de la prévention primaire de
ces patients a haut risque de mort subite, et par conséquence de 1’évaluation et la stratification du

risque rythmique.

Le bénéfice du DAI dans la cardiomyopathie ischémique est indiscutable et a ét¢ démontré
par de nombreuses études de niveau de preuve élevé rapportant une réduction significative de la
mortalité globale de I’ordre de 30 a 50% (MADIT I, MUSST, MADIT II) (Figure 19). Si les études
sont significatives pour I’implantation prophylactique du DAI dans la cardiopathie ischémique, le
bénéfice semble plus indécis et I’intérét discuté chez les malades atteints de CMD non ischémique
avec des résultats obtenus sur des études anciennes depuis lesquelles les thérapeutiques ont

progressé (CAT(3), AMIOVIRT(4), DEFINITE(5), SCD-HEFT(6)) (Figure 19).

a) L’étude CAT (Cardiomyopathy Trial) (3) :

Dans cette étude publiée en 2002, Bansch et al. avaient étudié I’impact préventif et pronostic
de I’'implantation prophylactique du DAI sur la mortalité globale, chez des patients atteints de CMD
primitive de découverte récente (< 9 mois), avec une FEVG < 30%, symptomatique stade II ou III
de la NYHA et sans antécédent d’arythmie ventriculaire.

Avec 104 malades inclus, cette étude a été stoppée prématurément devant I’absence de
différence significative de mortalité entre le groupe DAI et le groupe controle médical seul (IEC,
béta-bloquant, antagoniste calcique). Cette absence de significativité avait été expliquée par les
auteurs sur des taux de mortalité¢ inhabituellement faibles pour I’époque (entre 6 et 14% contre 14
a 44% dans les autres études). Cette amélioration pronostique des malades par rapport aux autres
essais contemporains était probablement liée au taux de prescription remarquable et exceptionnel

d’IEC pour I’époque, de I’ordre de 96%.

58



b) L’étude AMIOVIRT (Amiodarone Versus Implantable
Cardioverter Defibrillator) (4) :

A travers cette étude publiée en 2003, Strickberger et al. avaient comparé I’efficacité
thérapeutique de I’amiodarone a celle du DAI sur la réduction de la mortalité toutes causes chez
des patients porteurs de CMD d’allure primitive avec une altération de la FEVG < 35%,
symptomatiques stade I a III de la NYHA et aux ATCD de TV non soutenue.

Aprés 103 malades inclus, I’étude a été arrétée prématurément devant I’absence de
différence significative sur la survie entre les deux groupes (90 versus 93% a 1 an, 88 versus 87%
a 3 ans dans le groupe amiodarone et DAI respectivement, p=0.8). Comme dans 1’étude CAT, les
auteurs s’attendaient a des taux de mortalité plus importants, de sorte que la puissance statistique
initialement établie et le faible nombre de malades inclus en conséquence, ne permettaient pas
d’évaluer ni de conclure sur I’impact thérapeutique et pronostic du DAI prophylactique dans la

CMD non ischémique.

¢) L’étude DEFINITE  (Defibrillators In  Non-Ischemic
Cardiomyopathy Treatment Evaluation) (5) :

Parue en 2004 cette étude prospective et randomisée avait comparé I’intérét d’implantation
prophylactique du défibrillateur par rapport au traitement médical simple chez des patients porteurs
d’une CMD non ischémique avec une altération de la FEVG < 35%, et aux antécédents d’arythmie
ventriculaire (type TV non soutenue ou au moins 10 extrasystole ventriculaires (ESV) complexes
par 24h). Les patients avaient été divisés en deux groupes : un groupe appareillé d’un DAI, et
I’autre trait¢ médicalement. Tous les malades du groupe contréle comme ceux du groupe
défibrillation étaient traités par des IEC (85,6%) associés a des béta-bloquants (84,9%) en I’absence
de contre-indication ou d’intolérance.

Au total 229 patients avaient été inclus dans chaque groupe et suivis pendant une moyenne
de 29 +/- 14,4 mois. Les auteurs avaient rapporté une diminution non significative de la mortalité
globale dans le groupe DAI de I’ordre de 35% (p = 0,08), associée a une diminution significative
de la mortalité rythmique de 1’ordre de 80% (p=0,006). Au décours du suivi, 4,4% de complications

liées au DAI avaient été observées avec pour I’essentiel des chocs inappropriés généralement sur

59



de I’Arythmie compléte par fibrillation atriale (ACFA) (49 chocs), des déplacements ou des
fractures de sonde.

Ainsi dans DEFINITE, chez ces patients atteints de CMD sévere et traités efficacement par
IEC et béta-bloquant (> 85% des patients de I’é¢tude), le DAI avait réduit significativement le risque
de mort subite sans par contre de bénéfice significatif sur la mortalité globale, méme si une sérieuse
tendance a la baisse avait été constatée. Mais encore une fois, la taille de 1’échantillon étant
relativement modeste, un manque de puissance ne pouvait étre exclut et par conséquent le bénéfice

du DALI sur la mortalité globale écarté.

d) L’étude SCD-HEFT (The Sudden Cardiac Death in Heart
Failure Trial) (6) :

L’étude SCD-HEFT, parue en 2005, traite de la prévention primaire de la mortalité toutes
causes dans I’insuffisance cardiaque symptomatique, 1égére a modérée (stade II ou III de la
NYHA), avec altération de la FEVG < 35%, et quelle que soit 1’étiologie de la cardiomyopathie

(ischémique ou non ischémique).

Au total, 2521 malades ont été inclus, randomisés en trois groupes : placebo, amiodarone
et DAL La répartition des cardiopathies ischémiques et non ischémiques était similaire. Le
traitement médical comprenait pour 96 % des patients des IEC ou des ARAIIL, pour 70 % d’entre
eux des béta-bloquants, pour 20 % de la spironolactone et 80 % des diurétiques de I’anse. Apres
un suivi médian de 45,5 mois, la mortalité était comparable dans les groupes placebo (29%) et
amiodarone (28%), ce qui souligne I’effet neutre de 1’amiodarone sur la mortalité globale des
patients insuffisants cardiaques. Par contre, le taux de mortalité était significativement plus faible
dans le groupe DAI avec une diminution du risque relatif de 23% (p = 0,007), et du risque absolu
de 7%, indépendamment de 1’étiologie ischémique ou non de la cardiopathie (Figure 20).

Dans I’analyse en sous-groupe, le bénéfice du DAI semblait plus important encore lorsque

la FEVG < 30%.
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Ainsi, les études précédentes, probablement par défaut de puissance li¢ a un effectif
restreint, n’avaient jusqu’alors pas permis de démontrer de bénéfice au DAI chez les insuffisants
cardiaques atteints de CMD non ischémique. Cette ¢tude, grace a un suivi prolongé et une
population conséquente, atteste de I’efficacité du défibrillateur dans la réduction de la mortalité
toutes causes chez les patients insuffisants cardiaques indépendamment de 1’étiologie ischémique
ou non de la cardiopathie. Ces données confortent celles obtenues dans les études DEFINITE (5) et
COMPANION(83). Sur ces résultats reposent les recommandations actuelles d’indication

d’implantation du DAI en prévention primaire chez le patient insuffisant cardiaque.
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Figure 20. Kaplan Meier Estimation des décés toutes causes dans la population
globale (A) et dans la CMD non ischémique (B) (SCD-HeFT Bardy) 2005 NEJM
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Trial Name, Pub Year

Hazard ratio

LVEF, other features

192 N =196
MADIT | 0.35 or less, NSVT, EP positive
1996 0.46
AVID 2% I N=1016 Aborted cardiac arrest
1997 0.62
CABG-Patch265 I N=20 0.35 or less, abnormal SAECG
1997 1.07 and scheduled for CABG
CASH- 843 | N
2000 0.83 Aborted cardiac arrest
CIDs 842 N =659
l Aborted cardiac arrest or
2000 0.82 syncope
MADIT-11268 =
2002 I N=1262 0.30 or less, prior MI
0.69
DEFINITE 848 | N = 458 0.35 or less, NICM and PVCs
or NSVT
2004 065
DINAMIT 152 | N=674 0.35 or less, Ml within 6 to 40 days
and impaired cardiac autonomic
2004 1.08 function
SCD-HeFT ' N = 1676
= _I_ 0.35 or less, LVD due to prior MI
2005 0.77 and NICM
| | | | |
04 06 08 1.0 1.2 1.8

G D potter W—

Figure 2 Major implantable cardioverter-defibrillator (ICD) trials. Hazard ratios (vertical line) and 95% confidence intervals (horizontal lines)
for death from any cause in the ICD group compared with the non-ICD group. CABG, coronary artery bypass graft surgery; EP, electrophysio-
logical study; LVD, left ventricular dysfunction; LVEF, left ventricular ejection fraction; MI, myocardial infarction; N, number of patients;
NICM, nonischemic cardiomyopathy; NSVT, nonsustained ventricular tachycardia; PVCs, premature ventricular complexes; SAECG,
signal-averaged electrocardiogram. *Includes only ICD and amiodarone patients from CASH. For expansion of trial names, see Appendix 3.

Figure 19. Principales études sur ’implantation du DAI Zipes et al. 2006 Eurospace

2. INDICATIONS D’IMPLANTATION PROPHYLACTIQUE
DU DAI DANS LA CMD :

Les dernieres recommandations de I’ESC sur les indications du DAI en prévention primaire
et secondaire ont été publiées en 2015 (59) et reposent sur les résultats des études précédemment

détaillées (Figure 21).
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2.1.  Indications du DAI en prévention secondaire :

L’implantation d’un DAI est recommandée pour tout patient aux antécédents de fibrillation
ventriculaire (FV) ou de TV avec mauvaise tolérance hémodynamique, en 1’absence de cause
réversible ou d’infarctus du myocarde récent (< 48h), et sous réserve d’une espérance de vie de

plus d’un an ( classe I, niveau de preuve A)(59).

2.2.  Indications du DAI en prévention primaire :

L’implantation prophylactique d’un DAI est recommandée en cas d’insuffisance cardiaque
symptomatique (stade II ou III de la NYHA), avec une altération de la FEVG < 35%, malgré au
moins trois mois de traitement médical optimal et sous réserve d’une espérance de vie supérieure
a un an (recommandation de classe I, niveau de preuve B).

Dans le cas spécifique des laminopathies, I’implantation d’un DAI en prévention primaire
doit étre considérée en cas de diagnostic génétiquement confirmé, et de la présence de facteurs de
risque rythmique (TV non soutenue documentée au Holter-ECG, FEVG < 45%, sexe masculin,

mutation autre que non-sens) (recommandation de classe Ila, niveau de preuve B) (2).

Figure 21. Recommandations sur ’implantation du DAI chez le patient insuffisant cardiaque
Ponikowski et al. 2016 ESC

Recommendations

Secondary prevention
An ICD is recommended to reduce the risk of sudden death and all-cause mortality in patients who have recovered from a
ventricular arrhythmia causing haemodynamic instability, and who are expected to survive for >| year with good functional status.

Primary prevention

An ICD is recommended to reduce the risk of sudden death and all-cause mortality in patients with symptomatic HF (NYHA
Class II-11l),and an LVEF <35% despite 23 months of OMT, provided they are expected to survive substantially longer than one
year with good functional status, and they have:

+ IHD (unless they have had an Ml in the prior 40 days ~ see below).

+ DCM.

ICD implantation is not recommended within 40 days of an Ml as implantation at this time does not improve prognosis.

ICD therapy is not recommended in patients in NYHA Class IV with severe symptoms refractory to pharmacological therapy
unless they are candidates for CRT, a ventricular assist device, or cardiac transplantation.

CAD = coronary artery disease; CRT = cardiac resynchronization therapy; DCM = dilated cardiomyopathy; HF = heart failure; ICD = implantable cardioverter-defibrillator;
IHD = ischaemic heart disease; LVEF = left ventricular ejection fraction; Ml = myocardial infarction; NYHA = New York Heart Association, OMT = optimal medical therapy.
*Class of recommendation.

"Level of evidence.

‘Reference(s) supporting recommendations.
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B. LE DAI COMME SYSTEME DE
RESYNCHRONISATION CARDIAQUE :

L’évolution d’un certain nombre de cardiopathie structurelle est marquée par I’apparition
d’un asynchronisme entre les parois du ventricule gauche responsable d’un remodelage
ventriculaire avec des altérations de la contraction et de la relaxation. Les conséquences
hémodynamiques de cet asynchronisme sont multiples. On constate, entre autre, un chevauchement
de la systole et de la diastole, une altération de la contractilit¢ myocardique avec une baisse de la

FEVG liée a la dilatation du VG et I’apparition d’une insuffisance mitrale fonctionnelle.

La technique innovante de resynchronisation consiste en une stimulation biventriculaire et
s’effectue au moyen d’un pacemaker ou un défibrillateur équipé d’une sonde VD, et d’une sonde
VG positionnée via le sinus coronaire. Cette synchronisation artificielle des ventricules provoque
un remodelage inverse myocardique avec une baisse du volume télé-systolique et télé-diastolique.
Ces phénomenes entrainent une diminution des diamétres du VG, une réduction de la surface de
’orifice régurgitant des fuites mitrale et/ou tricuspide, et une amélioration de la FEVG.

A D’échelle de I’individu, trois études référentes (COMPANION(83), CARE-HF(84) et
MADIT-CRT(85)) ont démontré les bénéfices conséquents de la resynchronisation cardiaque sur
I’amélioration du statut fonctionnel et des performances physiques, mais aussi sur la réduction de
la mortalité et des hospitalisations pour décompensation cardiaque. Ces travaux révelent néanmoins
des disparités de réponse a la resynchronisation parmi les patients avec environ 30 a 40% de

malades « non répondeurs ». Sur leurs résultats reposent les recommandations actuelles (59).

L’implantation d’un systéme de resynchronisation cardiaque est recommandée chez tout
patient insuffisant cardiaque avec une altération de la FEVG < 35% et porteur d’un bloc de branche
gauche avec un QRS >150ms (recommandation de classe I, A) ou entre 120-150ms
(recommandation de classe I, B) malgré au moins trois mois de traitement médical optimal, sous
réserve d’une espérance de vie supérieure a 1 an et d’un statut fonctionnel correct. La
resynchronisation peut par ailleurs étre discutée chez les patients porteurs d’un élargissement du
QRS > 150ms (recommandation de classe Ila, B), ou entre 120-150ms (recommandation de classe

IIb, B) sans bloc de branche gauche typique (59).
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VII. LES COMPLICATIONS LIEES AU DAI :

Malgré les bénéfices manifestes dans la prévention des morts subites, le DAI reste un
dispositif invasif avec un taux non négligeable de complications potentiellement graves et a
considérer dans la discussion d’implantation. Ces événements indésirables concernent 9,5 a 30%
des patients appareillés avec un nombre considérable de reprise opératoire, un allongement
conséquent de la durée d’hospitalisation (en moyenne 10 jours)(86) et une augmentation des cotits
de santé publique (87)(88)(89). La faible expérience de 1’opérateur (< 50 procédures annuelles) et
du centre, ainsi que I’implantation de défibrillateurs multi-sites (double ou triple chambre) sont les
principaux facteurs de risque identifiés dans les études (87) (Figure 22).

Classiquement on distingue les complications secondaires a 1’intervention de celles liées au

matériel avec un probléme soit au niveau des sondes soit au niveau du boitier du DAI.

I New implant
I Generator replacement
I pgrade or lead revision

Single-chamber pacemaker

Dual-chamber pacemaker

Cardiac resynchronization therapy pacemaker

Single-chamber ICD

Dual-chamber ICD

Cardiac resynchronization therapy defibrillator

0 5 10 15 20 25 30 35
Six-month cumulative incidence of any complication (%)

Figure 22. Risque de complications en fonction de la procédure et du type de DAI (avec
intervalle de confiance 95%) Kirkfeldt et al. 2013 ESC
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A. COMPLICATIONS LIEES A L’ INTERVENTION :

1. L’'HEMOPERICARDE :

La formation d’un hémopéricarde per-opératoire est relativement rare (0,12 & 1%) mais
grave par le risque de tamponnade et nécessite la réalisation d’un drainage péricardique en urgence
(86). Cet épanchement peut étre soit secondaire a la perforation du réseau veineux coronaire dans
le contexte spécifique de pose d’une sonde VG (0,8 a 2% des cas d’implantation de

resynchronisation), soit consécutif a I’implantation d’une sonde VD transfixiante (88).

2. LE PNEUMOTHORAX IATROGENE :

L’incidence du pneumothorax post-opératoire est estimée entre 0,4 et 2,2% (86) des
implantations, avec un risque augmenté chez les femmes, les patients minces et dans les abords

sous-claviers (87).

3. L'HEMATOME DE LOGE :

Parmi les problemes les plus fréquents, I’hématome de loge complique 2,2% des poses de
DAL, et 2,4% des DAI-CRT (90). Ce risque est évidemment corrélé a la présence de thérapeutiques
anticoagulante et antiagrégante per-implantation. Dans une méta-analyse publiée en 2012 par
Bernard et al., le risque d’hématome de loge post-opératoire de pose DAI ou pacemaker était
mesuré¢ a 8,3% sous héparine (héparine de bas poids moléculaire HBPM ou héparine non
fractionnée HNF), a 5% sous double antiagrégation plaquettaire, 1,6% sous antivitamine K (AVK),

1,5% sous aspirine simple et 1% sans aucun traitement (91) (Figure 23).

Sur ces données, les recommandations actuelles préconisent d’assurer les implantations et
changements de DAI sous anticoagulation curative par AVK sans relai par héparine. Concernant
les anticoagulants directs oraux, peu de données sont publiées, de sorte qu’un relai pré-opératoire

par héparine (HBPM ou HNF selon la clairance) est recommandé.
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Cette complication hémorragique est rarement grave, et reléve le plus souvent d’une simple
surveillance clinique et biologique associée a une adaptation des thérapeutiques en cause. Dans 14
a 17% des cas une reprise opératoire précoce est nécessaire pour un drainage de I’hématome et un
changement éventuel de matériel. Ces réinterventions sont associées a un sur-risque aveéré
d’infection de matériel a long terme (90).

Figure 23. Taux de complications hémorragiques per-implantation du DAI en fonction du type

de traitement Bernard et al. 2012 Circ Arrhythm Electrophysiol.
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Figure 1.

Unadjusted, pooled rates of bleeding complications. Bleeding event rates were (33/1500,
2.2%) for No Therapy ,(26/1044,2.5%) for AC held, (34/1200, 2.8%) for AC Continued,
(45/1165,3.9%) for SAPT: Single antiplatelet therapy, (37/392,9.4%) for DAPT: Dual
antiplatelet therapy and (99/677, 14.6%) for HBS: Heparin Bridging Strategy.

B. COMPLICATIONS LIEES AUX SONDES :

1. LE DEPLACEMENT DE SONDE :

Le déplacement de sonde fait partie des principales complications du DAI avec une
incidence variable entre 2 et 12,5% selon les études (90)(89) et un nombre conséquent de reprise
opératoire pour repositionnement. Classiquement de survenue précoce (< 30 jours post-opératoire),
il concerne préférentiellement les poses de DAI-CRT (2,9 a 10,6%) avec un risque
significativement plus élevé pour les sondes implantées dans le sinus coronaire (86). Le
déplacement des autres sondes est plus rare, mesuré a 1% pour la sonde auriculaire droite et 0,6%
pour la sonde ventriculaire droite (90). Au-dela du risque de resynchronisation défaillante par
défaut de capture et dans le cas spécifique de déplacement de sonde VG, la complication la plus
préoccupante reste 1’élévation du seuil de défibrillation de la sonde VD avec un risque de choc

inefficace.
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2. LA RUPTURE DE SONDE :

Les sondes de défibrillation sont fragiles, constamment soumises a des contraintes
mécaniques particuliecrement importantes chez les patients actifs et qui exposent au risque de
rupture d’isolant ou de conducteur. La fracture de sonde est d’autant plus fréquente que le dispositif
est ancien. Elle complique 6,6% des implantations de DAI et concerne principalement les sondes
ventriculaires gauches. Ce type de complication a plus fréquemment été observé avec les sondes

de marque Sprint Fidelis® et Riata® (89) provoquant récemment leur retrait du marché.

La rupture de sonde altére les capacités de détection de I’appareil et entraine des
phénomenes de sur-détection responsables de diagnostiques erronés d’arythmie ventriculaire grave
avec un risque majeur de chocs inappropriés. Plus rare, il existe aussi un risque non négligeable de

défibrillation inefficace liée au dysfonctionnement de la sonde cassée.

La fracture de sonde doit étre évoquée précocement devant des valeurs anormales ou des
variations importantes des seuils d’impédance, ou des détections répétées d’épisodes diagnostiqués

TV non soutenue par le défibrillateur avec des intervalles trés courts non physiologiques (< 150ms).

La fragilité avérée du matériel endocavitaire et la fréquence €levée de ses complications,
chez les patients jeunes surtout, ont conduit a la création innovante de défibrillateurs sous-cutanés.
L’intérét majeur de ce dispositif réside dans la solidité et la fiabilité¢ de sa sonde ventriculaire plus
grosse, plus rigide, et dans son implantation extra-thoracique qui la préserve des contraintes
mécaniques et du risque infectieux. Néanmoins, 1’absence de possibilité actuelle de stimulation
anti-tachycardique ou anti-bradycardique et de sondes multi-sites limitent I’utilisation de ce

dispositif dans la CMD.
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3. L’INFECTION :

L’un des principaux risques du DAI reste inévitablement 1’infection de matériel, soit
localisée (infection de loge, extériorisation de boitier), soit systémique avec 1’endocardite sur
sonde. Cette affection complique 1,5% des implantations (88) avec une incidence exponentielle
par rapport a I’ancienneté des sondes et un risque augmenté par les réinterventions
(repositionnement, changement de sonde, drainage d’hématome de loge), les implantations de DAI
triple chambre, et le changement de pacemaker (PM) pour un DAI (86).

Cette infection est d’autant plus préoccupante que son pronostic est sombre marqué par des
complications septiques et hémodynamiques graves avec des délabrements valvulaires majeurs,

des emboles septiques pulmonaires ou systémiques (en cas de shunt), et des chocs septiques.

Au-dela de D’initiation d’une antibiothérapie adaptée, la prise en charge repose sur le
traitement de la porte d’entrée de ’infection et, dans la mesure du possible, sur I’extraction de
I’ensemble du matériel de défibrillation par un centre expert. Il s’agit d une procédure délicate avec
un risque important de tamponnade, de lacération valvulaire (arrachement de la tricuspide) et de
Iésion vasculaire (veine cave supérieure, veine sous-claviere), et d’autant plus élevés que les sondes

sont anciennes.

4. LES CHOCS INAPPROPRIES :

Les thérapies inappropriées se définissent par la délivrance de stimultation anti-
tachycardique (ATP) ou de chocs électriques par le DAI sur un diagnostic erroné de tachycardie

ventriculaire ou de fibrillation ventriculaire.

Les chocs inappropriés font partie des complications les plus fréquentes et les plus graves
du DAI par leurs conséquences cardiaques délétéres, mais aussi pour leurs répercussions
psychologiques et leur retentissement social (92). Plusieurs travaux ont démontré le pronostic
clinique défavorable de ces thérapies inappropriées avec une augmentation significative de la
morbidité et de la mortalité, une aggravation de I’insuffisance cardiaque et un risque pro-

arythmogene ventriculaire grave (choc sur I’onde T) (93)(92)(94).
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L’incidence des chocs inappropriés est variable selon les études avec un taux estimé entre
9% et 11,5% sur un suivi a 2 ans et 13% a 4 ans (93). Pour la plupart, ces accidents surviennent
dans la premiére année qui suit ’implantation (92). Les causes de ces thérapies inappropriées sont
multiples :

» Erreur de discrimination d’une arythmie supra-ventriculaire a conduction ventriculaire

rapide ou d’une tachycardie sinusale mettant en défaut les algorithmes de discrimination.
Il s’agit de la principale cause des thérapies inappropri¢es (69,56%) (94). Méme si
théoriquement les DAI double et triple chambre sont supposés étre plus performants dans
la discrimination des arythmies supra-ventriculaires, les études n’ont pourtant jusqu’alors
pas démontré de différence significative sur la réduction des thérapies inappropriées par

rapport au DAI simple chambre(92).

» Sur-détection :

o Sur-détection d’un signal cardiaque surnuméraire liée a la détection par I’appareil de
deux signaux de morphologie différente avec une alternance entre 2 cycles, court et
long. Deux types sont décrits, la sur-détection de ’onde T et le double comptage de
I’onde R.

o Sur-détection de myopotentiels diaphragmatiques reproduits par [’inspiration
profonde, et de myopotentiels pectoraux répétés par les manceuvres contrariées.

o Sur-détection de signaux non physiologiques soit liés a des interférences
¢lectromagnétiques (appareils électriques non isolés, ou défaillant) soit secondaire a

un dysfonctionnement sur rupture de sonde ou d’isolant.

Les progres technologiques avec la solidification des sondes, le perfectionnement des
algorithmes de discrimination et la précocité diagnostique du dysfonctionnement du DAI détecté

par télécardiologie, ont permis de réduire considérablement ces thérapies inappropriées.

C. COMPLICATIONS LIEES AU BOITIER :

Parmi ces complications, on retient essentiellement la migration du boitier, 1’érosion
p , g ,

cutanée, la menace d’extériorisation et I’infection de loge.
b
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MATERIEL ET
METHODES



Les progres thérapeutiques et les avancées technologiques dans la prévention de la mort
subite ont révolutionné le pronostic évolutif des malades insuffisants cardiaques a haut risque
rythmique. Bien étudié dans la cardiopathie ischémique, le risque d’arythmie ventriculaire grave
et les bénéfices du DAI restent plus vagues dans la CMD non ischémique avec une hétérogénéité
au sein méme de cette vaste famille, entre les différentes cardiopathies causales. Les données en
vigueur et sur lesquelles reposent les recommandations actuelles d’implantation du DALI,
proviennent d’études anciennes (CAT(3), AMIOVIRT(4), DEFINITE(S), SCD-HEFT(6)) datant
d’il y a plus d’une dizaine d’années et depuis lesquelles la prise en charge médicale a progressé.
Aujourd’hui méme si le défibrillateur reste le traitement de référence dans la protection contre les
arythmies ventriculaires graves, la trithérapie neuro-hormonale a également prouvé son efficacité
dans la réduction du risque rythmique des patients insuffisants cardiaques. Aussi le DAI reste un
dispositif invasif avec un risque non négligeable de complications a considérer dans la discussion

d’implantation.

I. OBJECTIFS DE I’ETUDE :

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer I’incidence des événements rythmiques
graves et mesurer 1’intervention bénéfique du DAI chez des patients atteints de cardiomyopathie

dilatée non ischémique appareillés en prévention primaire.

Nous avions pour objectifs secondaires d’identifier les étiologies de CMD a haut risque
d’arythmies ventriculaires graves, discerner les autres facteurs de risque et mesurer I’impact de la
trithérapie consensuelle optimisée dans la prévention de ces complications rythmiques.

Nous souhaitions aussi ¢évaluer I’incidence des complications liées au DAI, leurs

conséquences en terme de morbi-mortalité et les mettre en balance avec ses bénéfices mesurés.
Enfin nous avons profité de ce travail pour réaliser une auto-évaluation de nos pratiques

diagnostique et thérapeutique dans la prise en charge des patients atteints de CMD non ischémique

sur le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux.
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II. MATERIEL ET METHODES :

A. SCHEMA DE L’ETUDE :

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique, réalisée a partir de
I’ensemble des patients appareillés d’un DAI sur le CHU de Bordeaux, entre le 01/01/2009 et le

31/12/2015, en prévention primaire, sur une cardiomyopathie dilatée non ischémique.

B. POPULATION :

Nous avons inclus dans notre cohorte I’ensemble des patients majeurs, primo-implantés
d’un DAI endocavitaire (simple chambre, double chambre, ou triple chambre) sur le CHU de
Bordeaux entre le 01/01/2009 et le 31/12/2015, en prévention primaire, sur une cardiomyopathie

dilatée non ischémique et suivis sur le CHU de Bordeaux dans un Service de cardiologie adulte.

Nous avons exclu les patients répondant & au moins 1’un des critéres suivants :
* Patient mineur (< 18ans),
* Coronarien documenté par coronarographie et/ou IRM cardiaque,
* Implantation d’un DAI en prévention secondaire,
* Primo-implantation du DAI réalisée avant le 1/01/2009 ou aprées le 31/12/2015,
* Primo-implantation du DAI non réalisée sur le CHU de Bordeaux,

* Absence de suivi en Cardiologie sur le CHU de Bordeaux.

Nous avons volontairement choisi de n’inclure que les patients primo-implantés et suivis
sur le CHU de Bordeaux afin d’avoir des données exhaustives et rigoureuses cliniques,
thérapeutiques et paracliniques tant sur le contexte d’implantation du DAI que 1’évolution, les
complications rythmiques et hémodynamiques de la maladie, mais aussi les événements

indésirables liés au DAL
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Les recommandations en vigueur sur I’implantation du DAI en prévention primaire datant
de septembre 2006 (95), nous avons intentionnellement démarré notre étude deux ans apres, a partir
de janvier 2009, afin que les pratiques d’appareillage soient bien homogenes et consensuelles.

Enfin nous avons exclus les patients implantés apres le 31/12/2015 simplement sur le délai
de suivi insuffisant pour 1I’évaluation du risque rythmique (< 6mois) par rapport a la finalit¢ de ce

travail.

C. DEROULEMENT DE L’ETUDE ET RECUEIL DE
DONNEES :

Pour sélectionner notre cohorte nous avons utilisé la liste exhaustive et rigoureusement
tenue par les Attachés de Recherche Clinique, des patients pris en charge au bloc opératoire pour
I’implantation ou le changement de leur DAI sur le CHU de Bordeaux entre le 1/01/2009 et le
31/12/2015, soit au total 2136 personnes. Nous avons ensuite consulté le dossier informatisé de
chacun de ces patients grace au logiciel « DxCare » et exclu I’ensemble des personnes ne répondant
pas aux critéres détaillés ci-dessus. Enfin nous avons supprimé les récurrences des patients inscrits
plusieurs fois, soit en raison d’une reprise au bloc opératoire pour complication du défibrillateur
(repositionnement de sonde, changement de sonde, extraction de DAI et réimplantation), soit pour

changement de boitier.

1. PARAMETRES RECUEILLIS :

Pour chaque patient inclus dans notre étude nous avons recueilli un ensemble de données
exhaustives relatives a I’étiologie, I’ancienneté et la sévérité de la cardiomyopathie dilatée, le statut
fonctionnel (stade NYHA, test de marche), paraclinique (IRM, ETT, épreuve d’effort, BNP,
créatinémie) et thérapeutique des patients (IEC, ARA II, Béta-bloquant, ARM, lasilix, procoralan,
amiodarone, anticoagulant et réadaptation cardiaque) au diagnostic, au moment de I’implantation
du DAL, et au terme du suivi. Les caractéristiques de I’ECG préimplantatoire ont été recueillies sur

I’examen réalisé le jour de I’appareillage ou dans les trois mois précédents.
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Nous avons récolté I’ensemble de ces informations en consultant pour chacun 1’intégralité
des courriers d’hospitalisation et de suivi de consultation, ainsi que les examens complémentaires
relatifs a la prise en charge initiale, a I’implantation du DAI, et a la derniére consultation ou
hospitalisation de suivi. Nous avons arrété le suivi des patients a la date du 19/06/2016 ou des lors
que le patient avait été assist¢ ou greffé, les conditions de charge et les parameétres

hémodynamiques étant inévitablement influés.

Enfin grace au recueil de données tenu par les Attachés de Recherche Clinique, nous avons
pu détailler le type de défibrillateur implanté (simple chambre, double chambre, triple chambre),
le suivi ou non en télécardiologie, la date d’implantation et le délai par rapport au diagnostic initial
de la cardiopathie. Nous avons aussi précisé les patients qui, appareillés d’un pacemaker, avaient
été up-gradés pour un DAI, et ceux qui, équipés d’un DAI simple ou double chambre, avaient été
up-gradés pour une resynchronisation cardiaque. Enfin nous avons pu recenser les procédures

d’ablation du His.

2. CLASSIFICATION ETIOLOGIQUE ET
ELABORATION DES TROIS SOUS-GROUPES DE
CMD :

a)  Classification des étiologies de CMD :

Sur les données étiologiques proposées par les derniéres recommandations de I’ESC 2016
(7) sur la CMD et celles de 2008 (9), nous avons classé les causes de CMD recensées dans les
courriers en plusieurs sous-groupes :

* Cause génétique : Nous avons considéré comme CMD de cause génétique toute
cardiomyopathie dilatée avec une mutation génétique et/ou au moins un antécédent familial
de CMD et/ou de mort subite avérée chez un parent au premier ou second degré. La
négativité du bilan génétique n’éliminait pas le diagnostic de CMD familial en cas
d’antécédent familial avéré en raison de la faible rentabilité connue du bilan génétique
(< 5% des cas). En raison de leur pronostic rythmique sombre et bien documenté, nous

avons précisé les cas de laminopathies confirmés.
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Cause iatrogéne : Il s’agissait des CMD secondaires a I’utilisation d’un traitement
spécifique connu pour ses complications cardiaques avec pour I’essentiel des cas post-

chimiothérapie aux Anthracyclines, et Trastuzumab (Herceptine®).

Cause toxique : Nous avons retenu pour 1’essentiel I’intoxication alcoolique chronique. Le
terme de CMD alcoolique est un terme réguli¢rement utilisé a mauvais escient et par exces,
sur la simple donnée d’une intoxication alcoolique ancienne ou en cours. Ainsi, parmi les
CMD diagnostiquées comme alcoolique dans les courriers, en accord avec sa définition
consensuelle, nous avons considéré de cause toxique seulement les CMD associées a une

intoxication alcoolique chronique et importante.

Cause infectieuse : Il s’agissait du groupe des myocardites infectieuses. Nous avons retenu
ce diagnostic sur les antécédents personnels de myocardite avec ou sans données IRM

disponibles.

Cause auto-immune : Nous avons considéré de cause autoimmune toute CMD s’inscrivant
dans le cadre d’une maladie de systéme (polymyosite, sarcoidose, amylose, sclérodermie,
lupus érythémateux disséminé, ...) et confirmée par des données anatomopathologiques sur

biopsie cardiaque ou d’autres organes.

Cause rythmique : Le diagnostic de cardiopathie rythmique est un diagnostic rétrospectif
caractérisé par sa réversibilit¢ avec la normalisation de la FEVG aprés contrdle ou
régularisation de la fréquence ventriculaire. Régulierement utilisé a tort et par exces dans
les courriers de par le simple antécédent personnel de fibrillation auriculaire, nous avons
considéré comme rythmique toute CMD secondaire a des arythmies supra-ventriculaires et
d’évolution favorable avec normalisation de la FEVG (> 45%) aprés le contrdle de la
fréquence ventriculaire soit par cardioversion électrique ou médicamenteuse, ablation de

foyers ectopiques, de circuits de réentrée, ou du His.

Non compaction : Entit¢ a part dont la physiopathologie et la place actuelle dans la

classification des cardiomyopathies reste encore mal définie, et débattue. Elle reste
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néanmoins une cause possible de dilatation ventriculaire gauche et de dysfonction
systolique. Nous avons donc retenu ce diagnostic étiologique pour les patients présentant

un aspect de non compaction a I’IRM cardiaque et/ou a ’ETT.

Cause valvulaire corrigée : La cardiopathie valvulaire est un groupe bien a part de
cardiopathie et ne fait pas rigoureusement partie de la définition théorique de la CMD de
par les conditions anormales de charge occasionnées. Nous avons néanmoins considéré
cette entité devant la persistance des troubles (dilatation et dysfonction ventriculaire
gauche) malgré correction des conditions de charges par remplacement ou plastie
valvulaire, et possiblement en lien avec une autre cause de CMD au sens propre du terme.
Nous avons retenu le diagnostic de cardiopathie valvulaire chez tous patients opérés d’une
valvulopathie aortique ou mitrale. Les patients porteurs d’insuffisance mitrale fonctionnelle
sur dilatation de I’anneau mitral en lien avec la sévérité¢ de la CMD n’ont pas été considérés

comme des cardiopathies valvulaires.

Cause conductive : Bien que peu décrit dans la littérature, nous avons conclut au diagnostic
de cardiopathie conductive pour toute CMD avec bloc de branche gauche complet mesuré
a plus de 120 ms et dont la FEVG s’était normalisée (> 45%) au cours du suivi grace a

I’implantation d’un systéme de resynchronisation cardiaque.

Idiopathique : Nous avons retenu le diagnostic de CMD idiopathique lorsqu’aucune
¢tiologie n’avait été retrouvée, et que ’ETT comme I’IRM cardiaque et le bilan génétique
(s’ils avaient été réalisés) n’avaient pas permis de conclure. Ont aussi été considérées
comme idiopathiques toutes les CMD dont le diagnostic étiologique ne répondait pas a la

définition rigoureuse de cardiopathie toxique ou rythmique.

77



b) Elaboration et définition de nos trois sous-groupe de CMD :

Conscients de 1’hétérogénéité du pronostic rythmique au sein méme de cette riche famille
des CMD, nous avons cherché a rassembler ces étiologies en trois sous-groupes établis selon leur
risque rythmique prévisible.

Le premier sous-groupe correspondait aux CMD potentiellement réversible en cas de
thérapeutiques spécifiques adaptées avec un risque rythmique suspecté faible. Il réunissait les
cardiopathies toxiques alcooliques, conductives et rythmiques, toutes les trois caractérisées par leur
capacit¢ de récupération respectivement en cas de sevrage alcoolique, de controéle ou de
régularisation de la fréquence cardiaque, et de resynchronisation efficace.

Le second sous-groupe représentait les CMD familiales avec entre autre les cas de
laminopathies avérées, entité a part bien connue pour leur pronostic rythmique sombre.

Enfin le troisiéme sous-groupe rassemblait le reste des étiologies n’appartenant ni aux
groupes des CMD potentiellement réversible ni a celui des CMD familiales et pour lesquelles nous
avons peu de données actuelles sur le pronostic rythmique. Il comprenait les formes idiopathique,

iatrogene, infectieuse, auto-immune, du péripartum, valvulaire et de non compaction.

3. ELABORATION DES DEUX SOUS-GROUPES
THERAPEUTIQUES : TRAITEMENT MEDICAL
OPTIMAL ET TRAITEMENT MEDICAL NON
OPTIMAL :

Afin d’évaluer I’'impact de la trithérapie consensuelle et optimisée dans la prévention des
complications rythmiques graves nous avons réparti notre cohorte en deux sous-groupes : les
patients sous traitement médical optimal au moment de 1’implantation du DAI et les autres,
insuffisamment traités. Nous avons considéré comme traité efficacement tout malade disposant de
la trithérapie neuro-hormonale avec une posologie moyenne des trois traitements supérieure ou

¢gale a 50% de la dose maximum.
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4. LES EVENEMENTS MESURES :

Nous avons recensé les événements relatifs a 1’évolution de la CMD telle que la survenue
de déces, d’arythmies ventriculaires graves et de décompensation cardiaque aigue avec ou sans

choc cardiogénique. Nous avons aussi recueilli les complications liées a I’implantation du DAL

a) Les événements rythmiques :

Les patients qui ont présenté des complications rythmiques ont d’abord été identifiés grace
aux courriers de suivi et grace aux données de la télécardiologie pour les malades qui en
disposaient. Nous avons ensuite consulté les dossiers papiers de ces patients, et plus précisément
les comptes rendus de controle du DAI. Nous avons ainsi pu récupérer, dater et détailler
précisément ces épisodes d’arythmies graves enregistrés par le DAI, et recueillir les thérapies
spécifiques délivrées par I’appareil. L’obligation de suivi en cardiologie sur le CHU de Bordeaux
parmi les critéres d’inclusion, nous a permis d’accéder en toute rigueur et exhaustivité a I’ensemble
de ces données rythmiques. Nous avons considéré comme un événement rythmique grave :

* la survenue d’une arythmie ventriculaire grave de type tachycardie ventriculaire soutenue,
ou fibrillation ventriculaire diagnostiquée par le défibrillateur et ayant nécessité des
thérapeutiques spécifiques (ATP et/ou chocs électriques)

* la mort subite

* le déces de cause inexpliquée.

b) Les événements hémodynamiques :

Grace aux courriers d’hospitalisation et de suivi nous avons recueilli, pour chaque patient,
le nombre d’hospitalisation pour décompensation cardiaque et choc cardiogénique en précisant
I’année de chaque épisode. Nous avons par ailleurs précis¢, pour les malades concernés, le recours
et la date d’implantation d’une assistance mécanique temporaire de courte durée de type ECLS
(Extra-Corporeal Life Support) ou pompe micro-axiale intracorporelle Impella, ainsi que les
assistances de longue durée mono-ventriculaire gauche ou bi-ventriculaire. Enfin nous avons

recensé les personnes ayant bénéficié¢ d’une transplantation cardiaque en précisant la date de greffe.
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¢) Les complications du DAI :

Nous avons recensé au cours du suivi des malades les complications liées a la procédure ou
au matériel lui-méme, tout en précisant I’année, et leurs répercussions : reprise opératoire,
prolongation du sé¢jour ou réhospitalisation, et survenue de décés. Nous avons retenu et classé ces

événements en plusieurs catégories :

* Complications liées a I’intervention : Hémopéricarde ou tamponnade, pneumothorax
iatrogéne, hématome de loge tout en précisant la présence ou non d’anticoagulation curative

au moment de I’implantation.

* Complications liées aux sondes : Déplacement de sonde, rupture de sonde, chocs
inappropriés, endocardite sur sonde, autres dysfonctionnements de sonde : défaut de
détection, sur-détection, stimulation diaphragmatique, tachycardie par réentrée

¢lectronique.

* Complications liées au boitier : Extériorisation, infection de loge, migration du boitier,

érosion cutanée.

III. ANALYSE STATISTIQUE :

Les analyses statistiques effectuées sont principalement descriptives et portent sur des
variables démographiques, diagnostiques, thérapeutiques et évolutives. Les résultats sont présentés
sous forme de pourcentages pour les variables catégorielles, moyennes + écart-type ou médianes
et quartiles pour les variables continues. Nous avons cherché a comparer d’abord les
caractéristiques et le pronostic évolutif de trois sous-groupes de CMD, puis deux sous-groupes de
malades sous traitement médical optimal ou non. Les variables quantitatives continues sont
comparées grace a un test t de Student, les variables qualitatives sont comparées grace a un test du
Chi-deux. Pour chacun des tests statistiques réalisés les résultats sont considérés comme significatif
pour un petit p < 0.05.

Nous essaierons, par ailleurs, de réaliser une analyse multivariée afin d’identifier les

variables statistiquement associées au risque d’événements rythmiques graves.

80



RESULTATS



I. ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA COHORTE :

A. DONNEES GENERALES :

Entre le 1/01/2009 et le 31/12/2015, 2136 patients ont été appareillés d’un DAI sur le CHU
de Bordeaux (Figure 24).

Figure 24. Evolution de I'implantation du défibrillateur sur le CHU de Bordeaux de 2009 a

2015
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Parmi eux 181 malades, régulicrement suivis sur le CHU dans un service de cardiologie
adulte, ont été primo-implantés d’un DAI en prévention primaire sur une CMD non ischémique et

inclus dans notre étude.
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B. CARACTERISTIQUES CLINIQUES :

Les caractéristiques cliniques des patients inclus dans notre cohorte sont présentées dans le

tableau 1.

1. DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET
COMORBIDITES:

L’age moyen de notre population globale a I’implantation du DAI était de 60 + 13 ans. Le
plus jeune avait 16 ans, et le plus vieux 85 ans. Il y avait une grande majorité d’hommes (69%)
avec pour principaux facteurs de risque cardio-vasculaire un surpoids (69% avaient un
IMC = 25Kg/m2), une dyslipidémie (43%) et une HTA (38%).

Parmi les comorbidités, on retient un antécédent d’ACFA pour la moitié des malades dont
38% diagnostiqués avant l’implantation du défibrillateur. L’autre antécédent majeur était
I’insuffisance rénale chronique (cl < 80ml/min) concernant 55% des malades, modérée

(30 < cl £ 60ml/min) pour 24%, et sévere (cl < 30ml/min) pour 6%.

2. DONNEES SUR LA CMD :

Concernant les causes identifiées de CMD au sein de notre cohorte, I’étiologie conductive
¢tait la plus fréquente (21%), suivie par les valvulopathies (8%) et la CMD familiale (7%). Pour
pres de la moitié des patients (45%) aucune cause n’avait été retrouvée et le diagnostic de CMD

idiopathique avait été retenu.

Sur le plan fonctionnel, au moment de la pose du défibrillateur automatique, la grande
majorité des patients (87%) €tait en en insuffisance cardiaque 1égére a modérée (stade II et 111 de

la NYHA) avec un périmetre de marche mesuré a plus de 300 m pour 88% de notre effectif total.

Sur ’ECG réalisé avant I’intervention, la fréquence cardiaque moyenne était mesurée a 72
+ 18/min, avec une largeur moyenne du QRS estimée a 140 = 30 ms et un bloc de branche gauche

complet identifié chez 62% des malades.
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Tableau 1. Caractéristiques cliniques de la population a ’implantation du défibrillateur

Résultats exprimés en moyenne (m) * écart-type (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%,).

Population globale
n=181

Patients -n, (%)

181 (100%)

Caractéristiques démographiques :
Age al'implantation m+DS (années)
Hommes -n, (%)

IMC -m#DS (kg /m?)

60 +13
124 (68,5%)
28+6

<25-n, (%) 57 (31,5%)

25 < IMC < 30 -n, (%) 72 (39,8%)

>30-n, (%) 52 (28,7%)
Comorbidités :

HTA -n, (%)

Diabete de type II-n, (%)
Tabagisme actif -n, (%)
Dyslipidémie -n, (%)
Fibrillation atriale :

avant implantation -n, (%)

68 (37,6%)
33 (18,2%)
22 (12,2%)
78 (43,1%)
91 (50,3%)
69 (38,1%)

Cause dela CMD :
Alcoolisme -n, (%)
Chimiothérapie -n, (%)
Myocardite -n, (%)
Maladie de systeme -n, (%)
Rythmique -n, (%)
Familiale -n, (%)

Laminopathie -n, (%)
Valvulaire -n, (%)
Non compaction-n, (%)
Conductive -n, (%)
Idiopathique -n, (%)

5 (2,8%)
8 (4,4%)
5 (2,8%)
5 (2,8%)
5 (2,8%)
13 (7,2%)
4(2,2%)
14 (7,6%)
7 (3,9%)
38 (21%)
81 (44,7%)

Antécédent de mort subite familiale -n, (%) 8 (4,4%)
Stade NYHA :
Stade I-n, (%) 17 (9,4%)

Stade Il -n, (%)
Stade I1I -n, (%)
Stade IV-n, (%)

97 (53,6%)
60 (33,1%)
7 (3,9%)

ECG:
FC m+DS (b/min), (n)
Largeur du PR m#DS (ms), (n)
Largeur du QRS m#DS (ms), (n)
Bloc de branche gauche -n, (%)
Bloc auriculo-ventriculaire -n, (%)

Rythme sinusal -n, (%)

72 +18 (120)
200,6 + 48,8 (87)
139,7 +29,7 (173)
113 (62,4%)
44 (24,3%)
142 (78,5%)

Test de marche 6 min : m+DS (métres), n
<300 meétres-n, (%)
> 300 métres, -n, (%)

486,3 + 126,1 (43)
5 (11,6%)
38 (88,4%)
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C.CARACTERISTIQUES PARACLINIQUES :

La FEVG moyenne était mesurée a 29 + 7 % avec un DTDVG a 67 + 9 mm et un volume
télédiastolique du ventricule gauche (VIDVG) a 207 + 64 ml sur ’ETT. Sur les données de 'IRM
cardiaque comme de I’ETT avant I’implantation du DAI, 88% des patients avaient une altération
de la FEVG < 35%. Parmi les malades qui avaient bénéfici¢é d’une IRM cardiaque avant
I’implantation, 43% présentaient un rehaussement tardif et pour pres de 70% d’entre eux, 1’atteinte
fibrosante était focale avec principalement une localisation dans les segments médio-basaux de la
paroi inférieur et septale du VG, de type intramurale ou sous-endocardique.

I1y avait 63% de patients en classe fonctionnelle 1 a 2 de la NYHA en préimplantatoire. Ce
résultat était bien corrélé avec les performances physiques puisque plus de 79% avaient un pic de

VO2 > 12 ml/kg et le dosage moyen du BNP s’¢levait a 502 + 620 pg/ml (Tableau 2).

Tableau 2. Caractéristiques paracliniques de la population a I’'implantation du DAI
Résultats exprimés en moyenne (m) + écart-type (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%,).
Population globale
n=181
181 (100%)
502,1£ 619,6 (171)

Patients -n, (%)
BNP-m+DS (pg/ml), n

Fonction rénale : -n, (%) 180 (99,4%)
Créatinémie -m+DS (umol/1), n 105,4 + 53,9 (180)
Clairance -mDS (ml/min), n 80,3 +37,2 (180)
Insuffisance rénale chronique (cl < 80ml/min) -n, (%) 100 (55,2%)

Insuffisance rénale chronique modérée (30 < cl < 60ml/min) -n, (%) 44 (24,3%)
Insuffisance rénale chronique sévére (cl < 30ml/min) -n, (%) 11 (6,1%)
ETT : -n, (%) 178 (98,3%)

FEVG -m2#DS (%), n 29+ 6,8 (178)

<25% -n, (%) 58 (32,6%)
25 <FEVG<35% -n, (%)
>35% -n, (%)

98 (55,1%)

22 (12,4%)
DTDVG -m*DS (mm), n 66,8 8,9 (111)
VTDVG -m#DS (ml), n 206,6 + 64,4 (99)
S'VD -m+DS (cm/s), n 9,9 + 3 (96)

IRM cardiaque : -n, (%) 120 (66,3%)

FEVG -m#DS (%), n
<25% -n, (%)
25<FEVG<35% -n, (%)

26,5 + 8,2 (120)
58 (48,3%)

48 (40%)
>35% -n, (%) 14 (11,7%)
VTDVG -m#DS (ml/m 2 ),n 155,9 + 54,8 (114)
FEVD -m#DS (%), n 46,3 + 14,1 (76)
Rehaussement tardif -n, % 52 (43,3%)
Epreuve d'effort : -n, (%) 52 (28,7%)
Picde VO2 -m#DS (ml/kg), n 15,9 +4,7 (52)
<12 -n, (%) 11 (21,2%)
>12 -n, (%)

41 (78,8%)
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D. DONNEES THERAPEUTIQUES :

Dans notre étude, les taux de prescription des traitements recommandés dans I’insuffisance
cardiaque a FEVG altérée étaient remarquablement élevés avec 93% de malades sous IEC/ARA 11
dont 76% sous IEC et 18% sous ARA II, 89% sous Béta-bloquants et 71% sous ARM. Malgré ces
résultats conséquents, seulement 62% de nos patients étaient sous trithérapie au moment de
I’implantation du DAI et 44% sous trithérapie a dose optimale, c’est-a-dire avec une posologie
moyenne des trois traitements = 50% du maximum de dose.

La posologie moyenne en pourcentage de la dose maximale était de 70 + 30% pour les IEC,
70 + 30% pour les ARA 11, 60 + 30% pour les Béta-Bloquants, et 60 + 20% pour les ARM (Tableau
3).

Tableau 3. Données thérapeutiques a l'implantation du DAI
Résultats exprimés en moyenne (m) + écart-type (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%,).

Population globale
n=181
Trithérapie de référence :

IEC n, (%) : 137 (75,7%)
posologie m#DS en % de dose 70+ 30

n, (%) a posologie maximum* 40 (29,2%)

ARAIIn, (%) : 32 (17,7%)
posologie m£DS en % de dose 70+ 30

n, (%) a posologie maximum 18 (56,3%)

IEC / ARA Il n, (%) : 169 (93,4%)
posologie m#DS en % de dose 70+ 30

n, (%) a posologie maximum 58 (34,3%)

Béta-bloquants n, (%) : 161 (89%)
posologie m£DS en % de dose 60 + 30
n, (%) a posologie maximum 45 (28%)

ARM n, (%) : 128 (70,7%)
posologie m£DS en % de dose 60 + 20

n, (%) a posologie maximum 21 (16,4%)

Trithérapie de référence n, (%) : 113 (62,4%)
posologie m+DS en % de dose 50 +30

n, (%) de patients sous trithérapie optimale** 79 (43,6%)

n, (%) de patients sous traitement non optimal *** 102 (56,4%)

Autres thérapeutiques :

Diurétique n, (%) 138 (76,2%)

posologie journaliére m#DS (mg) 95,2+117,6
Ivabradine n, (%) 20 (11%)
posologie m#DS (% de dose) 70 + 20
Digoxine n, (%) 15 (8,3%)

Amiodarone n, (%) 35(19,3%)

Anticoagulant n, (%) 66 (36,5%)

Réadaptation cardiaque **** n, (%) 62 (34,3%)

* : pourcentage de patients sous traitement de classe a posologie maximum ; ** : nombre de patients sous
trithérapie avec la moyenne posologique des 3 traitements > 50% de la dose maximum ; *** : nombre de patients ne
disposant pas de la trithérapie, ou n'étant pas a dose optimale (moyenne posologique des 3 traitements < 50% de la
dose maximum) ; **** : réadaptation cardiaque au cours du suivi
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E.PROPORTION DE DAI-CRT :

Sur les données du tableau 4, on constate que la grande majorité de nos patients (84%,
n=152) avait été implanté d’un DAI triple chambre, en moyenne 4,6 + 6 ans du début de la maladie,
alors que seulement 62% (n=113) avaient un bloc de branche gauche complet sur I’ECG
préimplantatoire.

Parmi les 39 malades ayant bénéfici¢é d’un systéme de resynchronisation sans bloc de
branche gauche complet sur ’ECG préimplantatoire, 12 patients avaient eu une ablation du His, 4
malades avaient été up-gradés d’'un PM-CRT pour un DAI CRT, 2 avaient un hémibloc antérieur
gauche (HBAG) et un bloc de branche droit (BBD) complet sur I’ECG, 17 avaient un HBAG isolé
(6 implantés en 2009, 8 en 2010, 2 en 2012 et 1 en 2015), 2 avaient un BBD complet, et 2 un bloc
complet indifférencié. 1 patient porteur d’une cardiopathie rythmique avait été¢ appareillé d’un
DAI-CRT dans un projet initial d’ablation du His mais qui n’a finalement pas été réalisé. Enfin 1
patient avait été appareillé en 2009 d’un systeme de resynchronisation sans indication retrouvée

(QRS a 76ms, CMD idiopathique).

Tableau 4. Détails des défibrillateurs implantés dans notre cohorte et caractéristiques des

patients
Résultats exprimés en moyenne (m) + écart-type (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%,).

DAI simple DAI double DAI-CRT
n=21 n=8 n=152
Patients -n, (%) 21 (11,6%) 8 (4,4%) 152 (84%)
Ancienneté de la maladie avant implantation -m+DS (en années) 69+7,2 49%5,1 43+ 6
Ablation du His -n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 25 (16,4%)
Stade NYHA :
Stade I-n, (%) 3 (14,3%) 1 (12,5%) 13 (8,6%)
Stade II-n, (%) 11 (52,4%) 7 (87,5%) 79 (52%)
Stade I11-n, (%) 6 (28,6%) 0 (0%) 54 (35,5%)
Stade IV-n, (%) 1 (4,8%) 0 (0%) 6 (3,9%)
Largeur du QRS mDS (ms), (n) 1069 + 15,3 (21) 117,5 + 27,4 (8) 145,7 + 27,7 (144)
Bloc de branche gauche complet -n, (%) 1(4,8%) 1(12,5%) 111 (73%)
Cause de la CMD :
Alcoolisme -n, (%) 0 (0%) 1(12,5%) 4(2,6%)
Chimiothérapie -n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (5,3%)
Myocardite-n, (%) 1(4,8%) 0 (0%) 4(2,6%)
Maladie de systéme-n, (%) 3 (14,3%) 0(0%) 2(1,3%)
Rythmique-n, (%) 0 (0%) 0(0%) 5(3,3%)
Familiale -n, (%) 3(14,3%) 2(25%) 8 (5,3%)
Laminopathie-n, (%) 0 (0%) 2(25%) 2(1,3%)
Valvulaire -n, (%) 0 (0%) 1(12,5%) 13 (8,6%)
Non compaction-n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (4,6%)
Conductive-n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 38 (25%)
Idiopathique-n, (%) 14 (66,7%) 4 (50%) 63 (41,4%)
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II. COMPLICATIONS EVOLUTIVES :

Le détail évolutif de nos patients est précisé dans le Tableau 5.

Tableau 5. Devenir évolutif de notre population globale
Résultats exprimés en moyenne (m) * écart-type (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%,).

Population globale
n=181

Patients -n, (%) 181 (100%)
Durée du suivi post-implantation -m+DS (années) 32%2
ETT fin de suivi -n, (%)

Evolution FEVG -m#DS (%), n 9,4+13,9

Normalisation de la FEVG = 45% -n, (%) 58 (34,5%)
Déces:

Toutes causes -n, (%) 24 (13,3%)
Mort subite -n, (%) 2 (1,1%)
Mort hémodynamique -n, (%) 12 (6,6%)
Autres causes -, (%) 5(2,8%)
Pas de causes -n, (%) 5 (2,8%)

Eveénements rythmiques :

TV/FV* -n, (%) : 28 (15,5%)
FV -n, (%) 11 (6,1%)
TV -n, (%) 25 (13,8%)

Thérapies délivrées par le DAI :

Chocs appropriés -n, (%) 15 (8,3%)
ATP -n, (%) 25 (13,8%)
Eveénements rythmiques graves** -n, (%) 34 (18,8%)
Evénements hémodynamiques :
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque aigue -n, (%) 107 (59,1%)
ECMO -n, (%) 3 (1,7%)
LVAD -n, (%) 3 (1,7%)
Greffe cardiaque -n, (%) 7 (3,9%)
Complications totales liées au DAI : -n, (%) 54 (29,8%)

*: nombre de patients ayant fait de la TV et/ou de la FV ; ** Evénements rythmiques graves : Mort subite, mort
inexpliquée, TV, FV



A.EVENEMENTS RYTHMIQUES GRAVES :

Au sein de notre population globale, 34 patients avaient présenté un événement rythmique
grave (19%) au terme d’un suivi moyen de 3,2 + 2 ans : 28 malades avaient eu au moins un épisode
de TV et/ou FV traité par le DAI (82,4%), 2 étaient décédés de mort subite (5,9%), et 5 étaient

décédés de cause inconnue (14,7%, dont un avait fait de la TV/FV au décours de son suivi).

Parmi les 28 patients aux antécédents d’arythmies ventriculaires graves traitées par le DAI
soit 15,5% de notre effectif global, 3 avaient fait de la FV seule, 17 de 1a TV seule, et 8 des épisodes
de FV et de TV. Aussi au sein de ce sous-groupe, la majorité des malades avait présenté un ou
plusieurs épisodes rythmiques récidivants (n=17, soit 61%). Parmi ces arythmies ventriculaires

graves, 74% avaient été traitées par ATP et 44% par chocs appropriés.

Le délai moyen de survenue du premier épisode rythmique grave par rapport au diagnostic
de la CMD ¢était mesuré a 7 = 7 ans, avec au moins 25% des événements dans les 4 premieres
années, et pres de 75% dans les 8 ans. Par rapport a I’'implantation du DAI, ce délai était mesuré a
2 + 2 ans ; avec au moins 25% des épisodes dans 1’année suivant I’appareillage, et 75% dans les 3

ans.

B.EVENEMENTS HEMODYNAMIQUES :

Dans notre cohorte, plus de la moiti¢ des patients avait été hospitalisée au moins une fois
pour une décompensation cardiaque (59%), et parmi eux la quasi totalité (97%) avait présenté des
épisodes récidivants. Par ailleurs, prés d’un quart de ces malades avait présenté un tableau de choc
cardiogénique nécessitant le recours a un traitement par inotrope positif (n=26).

3 malades ont eu besoin d’une assistance cardiaque temporaire de type ECMO, 1 a été grefté
et les 2 autres sont décédés dans les suites de 1’assistance. 3 patients ont été implantés d’une
assistance de longue durée ventriculaire gauche (LVAD) dans D’attente d’une transplantation
cardiaque (« bridge to transplantation »), 1 est décédé dans les suites opératoires et 2 sont
actuellement en attente de greffe cardiaque. Enfin 7 patients ont été greffés, 1 est décédé dans les

suites opératoires.
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C.DECES:

Au terme d’un suivi moyen de 3 + 2 ans, 24 patients sont décédés (13%) avec pour cause
principale un tableau d’insuffisance cardiaque terminale (n=12, 6,6%). Parmi ces malades décédés,
plus de la moitié avait déja été hospitalisée pour choc cardiogénique nécessitant le recours a un
support inotrope (54%). Aussi 3 d’entre eux avaient eu besoin d’une assistance cardiaque (2
ECMO, et 1 LVAD), et 1 avait été greffé¢ cardiaque, tous décédés dans les suites opératoires.

Sur le plan rythmique, parmi les personnes décédées seulement 5 avaient présenté des
épisodes d’arythmies ventriculaires graves au décours de leur suivi (21%). 4 d’entre eux sont

décédés de cause hémodynamique, et 1 sans cause identifiée.

D. COMPLICATIONS DU DAI :

30% de nos patients (n=54) avaient présent¢ au moins une complication liée a
I’implantation du DAI au terme d’un suivi moyen de 3 + 2 ans. Parmi eux, 20 malades (20,4%)
avaient fait plusieurs complications. L’ensemble des données relatives a ces incidents est détaillé

dans le Tableau 6.

1. COMPLICATIONS LIEES AUX SONDES :

Pour la grande majorité, il s’agissait d’accidents liés aux sondes avec un taux de
réintervention élevé a 18%. La principale cause était le déplacement de sonde (10%, n=19)
concernant pour la grande majorité des cas la sonde VG (68%), et nécessitant un repositionnement
au bloc opératoire pour 15 d’entre eux (79%). Aussi 6 patients (3,3%) avaient présenté une rupture
de sonde VD dont la moitié s’était révélée par la survenue de chocs inappropriés. Parmi ces sondes
fracturées, il y avait 2 sondes de marque Medtronic© 6935-55 et 6935-55, 2 sondes de marque
Saint-Jude-Médicale Durata© 7122/65, et 2 sondes de marque BiotroniK Linox© S65.

Parmi les autres dysfonctionnements de sonde recueillis, on avait recensé pour I’essentiel
de la sur-détection atriale avec commutation de mode (n=6), et des stimulations diaphragmatiques

invalidantes (n=5).
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2. COMPLICATIONS INFECTIEUSES :

L’autre complication principale était I’infection sur DAI avec 7 cas recensés d’endocardite
infectieuse sur sonde (3,9%) nécessitant I’extraction du DAI pour 6 patients. Le dernier est décédé
sur un tableau de choc septique dans I’attente de 1’explantation. Parmi ces 7 patients, 1 avait eu un
antécédent de reprise opératoire pour déplacement de sonde, et 1 avait eu un antécédent

d’extériorisation du boitier de son DAI.

3. CHOCS INAPPROPRIES :

Dans notre étude, 9 patients (5%) avaient subi des chocs inappropriés dont les 2 principales
causes ¢€taient la rupture de sonde (33,3%), et I’erreur de discrimination d’ACFA (33,3%). Parmi
les 3 autres, il y avait 2 cas de sur-détection d’intérférences électro-magnétiques, et 1 cas de sur-

détection de ’onde T a Deffort.

4. COMPLICATIONS LIEES A LA PROCEDURE :

Concernant les accidents liés au geste, la principale complication était I’hématome de loge
(3,9%) avec 72% de ces patients qui €taient sous anticoagulants et sans contexte de surdosage.

L’un d’entre eux avait nécessité un drainage au bloc opératoire.

5. CONSEQUENCES DE CES COMPLICATIONS :

Dans notre cohorte la survenue de complications a entrainé un décés (0,5%), 26% de

prolongation de sé¢jour hospitalier ou de ré-hospitalisation, et 18% de reprises opératoires.
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Tableau 6. Complications liées au défibrillateur et leur retentissement

Résultats exprimés en en nombre (n) et pourcentage (%).

Population globale
n=181
Complications totales liées au DAI : -n, (%) 54 (29,8%)
Complications liées aux sondes :
Déplacement de sonde -n, (%) 19 (10,5%)
Sonde VG -n, (%) 13 (68,4%)
Sonde VD -n, (%) 3 (15,7%)
Rupture de sonde -n, (%) 6 (3,3%)
Sonde VD -n, (%) 6 (100%)
Chocs inappropriés* -n, (%) 3 (50%)
Endocardite DAI -n, (%) 7 (3,9%)
Extraction -n, (%) 6 (85,7%)
Chocs inappropriés -n, (%) 9 (5%)
Rupture de sonde -n, (%) 3(33,3%)
Erreur discrimination ACFA -n, (%) 3(33,3%)
Autre dysfonction sonde -n, (%) 16 (8,8%)
Stimulation diaphragmatique -n, (%) 5 (2,8%)
Surdétection sonde atriale -n, (%) 6 (3,3%)
Surdétection sonde VD -n, (%) 3 (1,6%)
TRE** -n, (%) 2 (1,1%)
Reprise au bloc (repositionnement de sonde / changement / extraction de DAI) -n, (%) 33 (18,2%)
Complications liées a I'implantation :
Epenchement / tamponnade -n, (%) 3 (1,7%)
Patients sous anticoagulant -n, (%) 1(33,3)
DAI CRT -n, (%) 3 (100%)
Hématome loge -n, (%) 7 (3,9%)
Patients sous anticoagulant -n, (%) 5(71,4%)
Pneumothorax iatrogéne -n, (%) 5(2,8%)
Drainage péricarde ou pneumothorax -n, (%) 8 (4,4%)
Complications liées au boitier :
Extériorisation -n, (%) 2 (1,1%)
Déces liées complications -n, (%) 1(0,6%)

* : Nombre de rupture de sonde révélée par un ou plusieurs chocs inappropriés ; ** : Tachycardie par réentrée
électronique



III. BILAN DIAGNOSTIQUE REALISE :

A. EXAMENS MORPHOLOGIQUES : ETT ET IRM
CARDIAQUE :

Parmi nos patients, 98% avaient eu une ETT et 66% une IRM cardiaque avant
I’implantation du DAI (Tableau 2). Pour 7 malades (6% des patients ayant eu I’examen) I'IRM
cardiaque avait permis d’identifier la cause de la CMD avec 4 diagnostiques de non compaction,
et 3 de myocardite. Parmi les cas de CMD étiquetées comme « idiopathiques », pres de 40% des

patients n’ont jamais eu d’IRM cardiaque.

B. BILAN GENETIQUE :

Au sein de notre effectif global, 6% des patients avaient eu un bilan génétique et une
mutation avait ét¢ identifiée pour 36% d’entre eux. Il s’agissait pour 1’intégralité¢ de mutation du
géne LMNA permettant alors de confirmer le diagnostic de laminopathie chez ces malades.

Dans notre sous-groupe de CMD familiale, seulement 62% avaient eu un bilan génétique.

Parmi ces malades, 4 avaient un antécédent de mort subite chez un parent au premier degré,
3 avaient un antécédent de CMD avérée chez un parent au premier degré avec 1 cas de mort subite
associée et 1 était atteint de la myopathie de Becker. Concernant ceux qui n’avaient pas eu de bilan
génétique, le diagnostic de CMD familiale avait été posé sur un antécédent familial au premier
degré de CMD avérée (3 cas) ou de mort subite (2 cas). La totalité de ces cas, n’ayant pas bénéficié

de bilan génétique, avait été¢ diagnostiqué avant 2012, et les trois quart avant 2010.

C. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE :

Concernant les CMD s’inscrivant dans le cadre d’une maladie de systéme, le diagnostic
reposait pour 2 d’entres elles sur les données anatomopathologiques d’une biopsie myocardique
(Amylose a transthyrétine, Glycogénose type 1V). Les 3 autres diagnostiques (vascularite a
¢osinophiles, polymyosite, sclérodermie systémique) s’appuyaient sur des biopsies cutanées ou

musculaires.
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IV. ANALYSE COMPARATIVE DE NOS 3 SOUS-
GROUPES DE CMD :

Conscients de I’hétérogénéité du pronostic rythmique au sein méme de cette riche famille

des CMD non ischémiques, nous avons rassembler les différentes étiologies recueillies en trois

sous-groupes établis selon leur risque rythmique prévisible : les CMD potentiellement réversibles,

les CMD familiales, et les autres. Dans notre cohorte, le groupe 3 était le plus représenté concernant

66% de notre population globale avec une trés forte proportion de forme idiopathique (68%). Il y

avait ensuite le groupe des CMD a potentiel réversible (27%) puis, moins fréquent, le groupe des

causes familiales (7%) (Tableau 7).

Tableau 7. Détails de nos 3 groupes de CMD : réversibles, familiales, et les autres

Résultats exprimés en en nombre (n) et pourcentage (%).

Groupe 1 : CMD réversibles

Groupe 2 : CMD familiale

Groupe 3 : Autres

n=48 n=13 n=120
Patients -n, (%) 48 (26,5%) 13 (7,2%) 120 (66,3%)
Cause dela CMD:
Alcoolisme -n, (%) 5 (10,4%) 0(0%) 0 (0%)
Chimiothérapie -n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (6,7%)
Myocardite -n, (%) 0 (0%) 0(0%) 5 (4,2%)
Maladie de systeme  -n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (4,2%)
Rythmique -n, (%) 5 (10,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Familiale -n, (%) 0 (0%) 13 (100%) 0 (0%)
Laminopathie -n, (%) 0 (0%) 4(30,8%) 0 (0%)
Valvulaire -n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 14 (11,7%)
Non compaction -n, (%) 0 (0%) 0(0%) 7(5,8%)
Conductive -n, (%) 38(79,2%) 0(0%) 0 (0%)
Idiopathique -n, (%) 0(0%) 0(0%) 81 (67,5%)

L’ensemble des données cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives de ces trois

sous-groupes de malades est exposé dans les tableaux § et 9.
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Tableau 8. Comparaison des parameétres cliniques et paracliniques de nos 3 groupes de

CMD (réversibles, familiales, et autres)
Résultats exprimés en moyenne (m) + écart-type (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%,).

Groupe 1: Groupe 2 Groupe 3: Tvs2 | 1vs3| 2vs3
CMD réversibles CMD familiale Autres causes P D D
n=48 n=13 n=120
Patients n, (%) 48(26,5%) 13(7.2%) 120 (66,3%)
Caractéristiques démographiques:
Age al'implantationmz#DS (années) 6274109 462£12 609+132 <0001 | 0647 | 0001
Hommes-1, (%) 24(50%) 10(769%) 90 (75%) 0118 | 0003 | 1000
Comorbidités :
Fibrlltonatrae-n, (%) 21 (438%) 6 (46.2%) 64 (533%) 1000 | 0307 | 0772
avant implantation -, (%) 14(29,2%) 2(154%) 53 (44.2%) 0276 | 0065 | 0,022
Stade NYHA:
Stade I-n, (%) 5 (104%) 3(13,1%) 9(75%) 0344 | 0567 | 0231
Stade l-n, (%) 26 (542%) 6 (46,2%) 65 (542%) 0625 | 1000 | 0604
Stadelll-n, (%) 16 (333%) 4(308%) 40(333%) 0866 | 1000 | 0857
Stade IV-n, (%) 1(21%) 0(0%) 6(5%) 0322 | 0314 | 0014
ECG:
Largeur du PR#DS (ims), (1) 1919+ 46,3 (19) 2284+76(10) 1986 43,1 (59) 0,190 | 0588 | 0255
Largeur du QRS mDS (ms), (n) 1585+22(47) 1235+255(13) 1338+295(113) <0001 | <0001 | 0,606
Bloc de branche gauche complein, (%) 45(93,8%) 5(38,5%) 63(52,5%) <0001 | <0001 [ 0391
Bloc auriculo-ventriculairen, (%) 11(22,9%) 4(308%) 29 (242%) 0599 | 0864 | 0642
Thérapeutique a l'implantation du DAI:
Trithérapie de référence, (%) 27(563%) 7(538%) 79 (65,8%) 1000 | 0289 | 0738
posologie m#DS (% de dose) 60+ 20 5040 50£20 0978 | 0109 | 1,000
1, (%) de patient sous trithérapie optimale* 20 (41,7%) 6(46,2%) 53 (44,2%) 0783 | 0770 | 0897
1, (%) de patients sous traitement non optimal ** 28(58,3%) 7(53,8%) 67 (55,8%) 0783 | 0770 | 0897
Amiodaronen, (%) 7(14,6%) 2 (15,4%) 26(21,7%) 0946 | 0270 | 0579
Anticoagulantn, (%) 11(22,9%) 3(231%) 52 (43,3%) 1,000 | 0014 | 0237
Ancienneté de la maladie avant implantation -m#DS (années) 4455 43156 49164 0870 | 0393 | 0739
DAL CRT n, (%) 47(979%) 8(61,5%) 97 (80,8%) 0,024 | <0001 | 0156
Ablation du His n, (%) 6(12,5%) 1(7,7%) 18(15%) 0,600 | 0669 | 039
BNP-m2DS (pg/ml), n 512+7513 (44) 297,6+3135(13) 521,6+589,1(114) 0826 | 1,000 | 0657
IRM cardiaque {%) 29.(604%) 11(846%) 80 (66,7%) 0067 | 0456 | 0130
FEVE -m#DS ()1 28+72(29) 3274109 (11) 25177 (80) 0206 | <0001 | 1,000
<25%-1, (%) 9(31%) 3(273%) 46 (575%) 0823 | <0001 | 0067
25 <FEVG <35% -1, (%) 16 (55,2%) 4(36:4%) 28 (35%) 0307 | 0555 | 0934
> 35%:n, (%) 4(138%) 4(364%) 6(7,5%) 0,194 | 0662 | 0090
VIDVG -m#DS (ml/mzj, n 159,7£595(27) 1459+525(10) 1559+ 54(77) 0502 | 1,000 | 1,000
Rehaussement tardify, % 9(31%) 8(72,7%) 35 (44,3%) 0030 | 0271 | 0109

*: nombre de patients sous trithérapie avec la moyenne posologique des 3 traitements > 50% de la dose maximum ;
** : nombre de patients ne disposant pas de la trithérapie, ou n'étant pas a dose optimale (moyenne posologique des
3 traitements < 50% de la dose maximum)
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A. ANALYSE DU GROUPE 1 : LES CMD
POTENTIELLEMENT REVERSIBLES :

Le groupe 1 représente les CMD a potentiel de récupération en cas de thérapeutiques
adaptées. Il se composait de 10% de CMD alcooliques, 10% de CMD rythmique, et 80% de CMD

conductives.

1. DONNEES CLINIQUES ET PARACLINIQUES :

Le groupe des CMD potentiellement réversible rassemblait autant d’hommes que de
femmes, avec un age moyen avancé a 63 £ 11 ans. Dans ce sous-groupe, 44% des malades avaient
un antécédent d’ACFA et pour 30%, elle était connue avant I’implantation du DAL

Au moment de la pose du dispositif, les patients étaient pour la majorité pauci-

symptomatiques ou asymptomatiques (54% stade II et 10% stade I de la NYHA).

La taille moyenne du QRS était significativement allongée a 159 + 22 ms (p < 0,001) avec
une trés forte proportion de patients porteurs de bloc de branche gauche complet (94%)
significativement plus ¢élevé que dans les deux autres groupes (p < 0,001) et qu’il faut mettre en
corrélation avec le taux important de CMD conductive recensé dans ce groupe (80%).

Sur les résultats de ’ETT et de ’IRM cardiaque, la majorité des patients (55%) avait une

FEVG comprise entre 25 et 35% avant I’intervention.

2. DONNEES THERAPEUTIQUES :

Sur le plan thérapeutique, 56% des malades disposaient de la trithérapie recommandée au
moment de I’implantation du DAI et 42% étaient optimisés avec une dose moyenne des 3
traitements supérieure ou égale a 50% de la posologie maximum. 15% d’entre eux étaient sous
amiodarone, et 23% sous anticoagulant a corréler avec le taux de 29% de d’ACFA connue en pré-

opératoire.
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La quasi totalité des patients de ce groupe (98%) avait bénéfici¢ d’un DAI-CRT apres un
délai moyen de 4 + 5,5 ans d’évolution de la cardiomyopathie, avec un taux significativement plus
important que dans les 2 autres groupes (p=0,024 par comparaison au groupe 2 et p=0,002 par
comparaison au groupe 3). Parmi ces 47 malades resynchronisés, 45 avaient un bloc de branche
gauche complet pré-implantation (96%), 1 présentait un hémibloc antérieur gauche a 104 ms (2%),

et 1 avait été ablaté du His (2%).

3. PRONOSTIC EVOLUTIF :

Le pronostic évolutif de ce groupe de patients était clairement favorable avec une
amélioration significative de la fonction systolique du VG avec une progression moyenne de 23 +
10% (p < 0,001) et une normalisation de la FEVG > 45% pour 98% des malades (p < 0,001) au
terme d’un suivi moyen de 3,3 £+ 2 ans.

L’autre élément majeur €tait I’absence compléte d’événement rythmique grave recensé au
cours du suivi de ces malades avec un pronostic rythmique significativement meilleur que celui
des patients du groupe 2 (0% contre 23% p=0,008) et du groupe 3 (0% contre 26% p < 0,001).

40% avaient été hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigue, et aucun n’avait nécessité
de recours a une greffe cardiaque ou a une assistance.

Enfin un patient seulement était décédé de cause hémodynamique sur un tableau
d’insuffisance cardiaque terminale, avec taux de mortalit¢ toutes causes (p=0,003) et

hémodynamique (p=0,035) significativement plus bas que celui du groupe 3.

4. COMPLICATIONS DU DAI :

Au cours de leur suivi, 25% des patients avaient présenté des complications précoces ou

tardives liées a I’implantation du DAL
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B.ANALYSE DU GROUPE 2 : LES CMD FAMILIALES :

Le groupe 2 regroupait les CMD dites familiales (n=13) avec 4 cas de laminopathies
avérées, 1 myopathie de Becker, et 8 cas diagnostiqués sur des antécédents familiaux au premier

degré de CMD avérée et/ou mort subite.

1. DONNEES CLINIQUES :

Ce sous-groupe de malades était majoritairement composé d’hommes (77%),
significativement jeunes par comparaison au groupe 1 (p < 0,001) et au groupe 3 (p=0,001) avec
un age moyen a I’implantation du DAI de 46 + 12 ans.

Parmi les comorbidités recensées, 46% avaient un antécédent d’ACFA et pour 15% elle
était connue avant ’appareillage.

A P’implantation du DAI, quasiment un quart des patients étaient asymptomatiques (23%
stade I de la NYHA), et 76% étaient en insuffisance cardiaque 1égére a modérée (46% stade II,
31% stade III de la NYHA). Ces résultats concordent avec la faible élévation du BNP dosé en

moyenne a 298 + 314 pg/ml avant I’intervention.

L’ECG préimplantatoire retrouvait un allongement moyen du PR a 228,4 + 76ms. Par
ailleurs, parmi ce groupe de CMD familiales, tous présentaient un trouble conductif sur ’ECG,

avec notamment 31% de BAV 1 et 39% de bloc de branche gauche.

2. DONNEES PARACLINIQUES :

D’apres les données échographiques et IRM réalisées avant la pose du DAI la FEVG, chez
ces malades, était peu altérée, mesurée en moyenne a 33 + 11%. 36% des malades avaient une
FEVG > 35%. L’analyse du rehaussement tardif & I’IRM cardiaque avait objectivé une trés forte
proportion de fibrose myocardique chez ces malades avec 73% de patients concernés,

significativement plus important que dans le groupe 1 (73% versus 31% p=0,03).
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Concernant le diagnostic génétique, 62% des patients avaient eu un bilan génétique avec
une rentabilité diagnostique de 36% et uniquement des mutations du génes LMNA avaient été
retrouvées. A I’inverse, 38% des malades n’avaient pas eu de bilan génétique et le diagnostic de
CMD familial avait été retenu sur un antécédent familial au premier degré de CMD avérée (3 cas)
ou de mort subite (2 cas). La totalité de ces cas avait ét¢ diagnostiquée avant 2012, et les trois quart

avant 2010.

3. DONNEES THERAPEUTIQUES :

Sur le plan thérapeutique, 54% des patients disposaient de la trithérapie au moment de
I’implantation du DAI, et 46% étaient a dose optimale (avec une dose moyenne des 3 traitements

supérieure ou égale a 50% de la posologie maximum).

4. PRONOSTIC EVOLUTIF :

Le pronostic évolutif de ces patients était relativement sombre, comparable a celui des
malades du groupe 3. Au terme d’un suivi moyen de 4,1 = 2,5 ans, 23% des malades avaient
présenté un événement rythmique grave : 1 avait fait un épisode de TV, 1 avait fait 2 TV et 1 avait
fait une FV et une TV. Parmi ces 3 patients, il y avait un malade atteint de laminopathie, et 2 avec
un antécédent familial de mort subite au premier degré associée a une CMD avérée sans mutation
retrouvée.

Au-dela du pronostic rythmique, 1’évolution hémodynamique était tout aussi péjorative
avec 62% d’hospitalisation pour décompensation cardiaque, 1 patient assisté par ECMO (7,7%)
puis greffé, et 3 autres malades greffés (31%). Parmi ces 4 patients, il y avait 2 malades atteints de
laminopathie, 1 patient avec un antécédent familial de mort subite sur CMD avérée, et 1 malade
avec un antécédent familial de transplantation cardiaque sur une CMD avérée. La proportion de
patients greffés dans ce groupe était plus importante que dans le groupe 3 (31% contre 2,5%) avec
une différence aux limites de la significativité (p=0,056) par défaut de puissance li¢ a I’effectif
restreint de malades du groupe 2 (n=13).

Aucun décés n’a été enregistré dans ce groupe.
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5. CAS PARTICULIER DES LAMINOPATHIES :

Il s’agissait de 4 malades, de sexe masculin, avec un 4ge moyen au diagnostic de 37 + 7
ans.

Tous avaient des troubles conductifs sur ’ECG préimplantatoire avec surtout trois quarts
de BAV 1 et particuliérement important (mesur¢ a 380 ms, 395 ms et 446 ms).

L’IRM cardiaque préopératoire avait objectivé pour les trois quart un rehaussement tardif.

Sur le plan évolutif, la moitié¢ des malades avait présenté des événements cardiaques graves :
I’'un a I’age de 33 ans et atteint d’une dystrophie myotonique Emery Dreifusss avait fait un épisode
de TV et de FV traité par le DAL puis avait été transplanté cardiaque la méme année, 1’autre avait

été greffé a ’age de 41 ans, sans n’avoir jamais présenté de complications rythmiques.

6. COMPLICATIONS DU DAI :

Aussi préoccupant que le pronostic évolutif, quasiment la moitié¢ des patients (46%) avait
présenté au moins une complication liée au DAI au cours de leur suivi majoritairement lié¢ a des
dysfonctionnements de sondes de type stimulation diaphragmatique, et des cas de sur-détection

atriale. Ce taux était plus élevé que dans les 2 autres groupes sans différence significative.
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C. ANALYSE DU GROUPE 3 : LES AUTRES CMD :

Le groupe 3 rassemblait le reste des CMD n’appartenant ni aux groupes des CMD
potentiellement réversible, ni aux groupes des CMD familiales. Il se composait en grande majorité
de CMD idiopathiques (68%). Parmi les autres causes recensées, il y avait 6% de CMD post-
chimiothérapie, 4% de myocardite, 4% de CMD s’intégrant dans une maladie de systéme, 12% de
CMD valvulaire, et 6% de cas de non compaction (Tableau 7).

Concernant les CMD post-chimiothérapie (n=8), il s’agissait pour l’essentiel de cas
secondaires aux anthracyclines (lymphomes, cancers du sein). Pour ce qui est des CMD liées a une
maladie de systéme (n=5), il y avait un cas de Glycogénose type IV, une amylose a transthyrétine,
une vascularite a éosinophiles, une polymyosite, et une sclérodermie systémique, tous documentés

par données anatomopathologiques sur biopsie cardiaque, cutanée ou musculaire.

1. DONNEES CLINIQUES :

Le groupe 3 était formé en grande majorité d’hommes (75%) avec un age moyen
avancé a 61 £+ 13 ans. 53% des malades avaient un antécédent d’ACFA, et pour 44% 1’arythmie
auriculaire était connue avant I’implantation du DALI.

La grande majorité des patients (87%) était symptomatique au moment de I’intervention,
en insuffisance cardiaque 1égere a modérée (54% stade 11 et 33% stade 11l de la NYHA).
Sur I’ECG préimplantatoire, il y avait un allongement moyen du QRS mesuré¢ a 134 + 30

ms et 53% des malades présentaient un bloc de branche gauche complet.

2. DONNEES PARACLINIQUES :

Dans ce sous-groupe, la FEVG moyenne était mesurée a 25 + 7% sur I’'IRM cardiaque.

Pour pres de la moitié des patients (44%), on avait noté la présence d’un rehaussement tardif
a I’'IRM cardiaque. Plus de la moiti¢ des patients (58%) avait une altération sévére de la FEVG <
25%. Concernant le bilan étiologique réalisé dans ce groupe dominé par la forte proportion de
forme idiopathique, prés de 40% des malades n’avaient pas eu d’IRM cardiaque et seulement 6%

avaient eu un bilan génétique.
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3. DONNEES THERAPEUTIQUES :

Sur le plan thérapeutique, le taux de patients sous trithérapie référente en préimplantatoire
était particulierement élevé, estimé a 66% et prés de la moitié était sous traitement optimal (avec
une dose moyenne des 3 traitements supérieure ou égale a 50% de la posologie maximum).

Pres de la moitié des patients (43%) était sous anticoagulant curatif en pré-implantation, a

mettre en corrélation avec la proportion d’ACFA connue en pré-opératoire mesurée a 44%.

4. PRONOSTIC EVOLUTIF :

Le pronostic évolutif de ce groupe de patients était particulicrement grave tant sur le plan

hémodynamique que rythmique, comparable a celui du groupe 2.

Malgré les taux honorables de trithérapie référente (> 65% des malades) et de
resynchronisation cardiaque (81% dont 65% en accord avec les recommandations de classe I, A),
I’évolution de la FEVG ¢était relativement médiocre avec une progression moyenne de 5 = 12% et
seulement 12% de patients qui avaient normalisé leur FEVG (> 45%) au terme d’un suivi moyen
de 3,1 + 2 ans.

D’autre part, 26% des patients (n=31) avaient présenté un événement rythmique grave au
cours de leur suivi : 25 malades avaient fait des épisodes de TV/FV, 2 étaient décédés de mort
subite, et 5 étaient décédés de cause inconnue.

Parmi ces 31 patients, la grande majorité était atteinte de CMD idiopathique (81%). Quant
aux autres causes de CMD incriminées, on avait recensé 2 CMD aux anthracyclines (1 secondaire
a un lymphome, 1 & un cancer du sein), 2 myocardites, | CMD valvulaire avec double

remplacement valvulaire aortique et mitral, et I non compaction du VG.

Le pronostic hémodynamique était tout aussi défavorable. 2 patients avaient nécessité le
recours a une assistance temporaire de type ECMO et étaient décédés dans les suites opératoires (1
était sur liste de greffe). Par ailleurs, 3 patients avaient eu besoin d’une assistance de longue durée
de type LVAD ; parmi eux | est décéd¢ et les 2 autres sont actuellement sur liste de greffe. 3 autres

patients avaient été greffés.
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Enfin, 23 malades au total sont décédés (19%) dont 11 de causes hémodynamiques et 2 de
mort subite.

Comme pour les événements rythmiques graves, la quasi totalité de ces patients assistés,
greffés, et décédés étaient atteints de CMD idiopathique (n=18). Il y avait aussi 2 cas recensé de

non compaction, et I CMD valvulaire avec remplacement valvulaire mitral.

5. CAS PARTICULIER DES CMD IDIOPATHIQUES :

Dans le sous-groupe des CMD idiopathiques, nous avions recueilli 31% d’événements
rythmiques graves (n=25) comprenant 2 morts subites, 3 déces de cause inconnue, et 20 épisodes
d’arythmie ventriculaire grave (TV/FV). 9% avaient nécessité le recours a une transplantation
cardiaque, une ECMO ou un LVAD. Par ailleurs, la mortalité toutes causes était €levée a 22%.

Concernant ces 25 patients ayant présenté des événements rythmiques graves et atteints de
CMD idiopathique, la moyenne d’age au diagnostic était mesurée a 60 + 12 ans, avec 5 patients
jeunes (< 50 ans). Aucun n’avait d’antécédents familiaux de mort subite, 23 présentaient des

troubles conductifs sur ’ECG dont 9 blocs de branche gauche complet, et 7 BAV 1.

6. COMPLICATIONS DU DAI :

Au cours du suivi, 30% des patients avaient présenté des complications précoces ou tardives

liées au DAL
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Tableau 9. Devenir évolutif de nos 3 groupes de CMD (réversibles, familiales, et autres)

Résultats exprimés en moyenne (m) + écart-type (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%,).

Groupe 1: Groupe 2 : Groupe 3 : 1vs2 | 1vs3| 2vs3
CMD réversibles CMD familiale Autres causes
n=48 n=13 n=120 p p p
Patients -n, (%) 48 (26,5%) 13 (7,2%) 120 (66,3%)
Durée du suivi post-implantation -mDS (années) 33%2 4125 SMELR
ETT fin de suivi -n, (%)
Evolution FEVG -m#DS (%), n 22,7+10,2 (43) 1,6+ 15,1 (11) 5+11,5 (111) <0,001 |<0,001 | 1,000
Normalisation de la FEVG = 45% -n, (%) 43 (97,7%) 2(18,2%) 13 (11,5%) <0,001 |<0,001 | 0,808
Déces :
Toutes causes on) (%) 1(2,1%) 0 (0%) 23 (19,2%) 0323 | 0003 | 0124
Mort subite -n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,7%) - 1,000 | 1,000
Mort hémodynamique -n, (%) 1(2,1%) 0 (0%) 11 (9,2%) 0,323 0,035 | 0,600
Autres causes -n, (%) 0(0%) 0 (0%) 5 (4.2%) - 0,323 | 1,000
Pas de cause -n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (4,2%) - 0,579 | 1,000
Evenements rythmiques :
TV/FV*-n, (%) : 0 (0%) 3(23,1%) 25 (20,8%) 0,008 |[<0,001| 0,862
FV -n, (%) 0 (0%) 1(7,7%) 10 (8,3%) 0,216 0,064 | 0,938
TV -n, (%) 0 (0%) 3(23,1%) 22 (18,3%) 0,008 0,001 | 0,173

Thérapies délivrées par le DAI :

Chocs appropriés -n, (%) 0(0%) 1(7,7%) 14 (11,4%) 0,384 |<0,001 | 0,636

ATP -n, (%) 0 (0%) 2 (15,4%) 23 (19,2%) 0043 |<0,001 | 0,110
Evenements rythmiques graves** -n, (%) 0(0%) 3(23,1%) 31 (25,8%) 0,008 | <0,001 | 1,000
Complications liées au DAI :

Complications totales : -n, (%) 12 (25%) 6 (46,2%) 36 (30%) 0,176 0,575 | 0,345
Epenchement / tamponnade -n, (%) 0(0%) 1(7,7%) 2(1,7%) 0,213 1,000 | 0,267
Chocs inappropriés -n, (%) 2 (4,2%) 0(0%) 7 (5,8%) 1,000 1,000 1,000
Endocardite DAI -n, (%) 1(2,1%) 0 (0%) 6 (5%) 1,000 0,674 | 1,000
Extériorisation -n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 2(1,7%) = 1,000 1,000
Hématome loge -n, (%) 1(2,1%) 0 (0%) 6 (5%) 1,000 0,674 | 1,000
Pneumothorax iatrogéne -n, (%) 4(8,3%) 0 (0%) 1(0,8%) 0,569 0,024 1,000
Rupture sonde -n, (%) 1(2,1%) 1(7,7%) 4 (3,3%) 0,384 1,000 | 0,407
Déplacement de sonde -n, (%) 3(6,3%) 2 (15,4%) 14 (11,7%) 0,287 0,370 | 0,836
Autre Dysfonction sonde -n, (%) 5 (10,4%) 5(38,5%) 6 (5%) 0,028 0,297 | 0,001

Reprise au bloc opératoire*** -n, (%) 3(6,3%) 4 (30,8%) 26 (21,7%) 0,032 0,022 | 0,489

Drainage péricarde ou pneumothorax -n, (%) 4(8,3%) 1(7,7%) 3(2,5%) 1,000 0,104 | 0,341

Déces liées complications -n, (%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,8%) = 1,000 | 1,000

Evenements hémodynamiques :

Hospitalisation pour insuffisance cardiaque aigue -n, (%) 19 (39,6%) 8(61,5%) 80 (66,7%) 0,180 0,002 | 0,732

ECMO -n, (%) 0 (0%) 1(7,7%) 2 (1,7%) 0337 | 0158 | 0453

LVAD -n, (%) 0(0%) 0 (0%) 3(2,5%) - 0,083 | 0,083

Greffe cardiaque -n, (%) 0 (0%) 4(30,8%) 3(2,5%) 0,039 0,083 | 0,056

*: nombre de patients ayant fait de la TV et/ou de la FV ; ** Evenements rythmiques graves : Mort subite, mort

inexpliquée, TV, FV ; *** reprise au bloc opératoire repositionnement de sonde, changement, extraction de DAI
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V. EVOLUTION THERAPEUTIQUE ET IMPACT
PRONOSTIC :

A.EVOLUTION DES TAUX DE PRESCRIPTION DE LA
TRITHERAPIE DE 2009 A 2015 :

Sur les données thérapeutiques préimplantatoire nous avons pu analyser I’évolution des
pratiques et I’application des recommandations dans la prescription et I’optimisation du traitement
conventionnel avant la pose du DAI de 2009 a 2015 (Figure 25).

On constate ainsi une amélioration progressive et remarquable de +32% des taux de
prescription de la trithérapie entre 2009 et 2015 (54% en 2009 contre 86% en 2015). Ces chiffres
reflétent 1’évolution des prescriptions propres a chaque classe thérapeutique, plus marquée pour les
ARM avec +22%, plus 1égere pour les béta-bloquant (+ 14%), et moindre pour les IEC/ARA 1I (+6
%) déja considérablement prescrit a 1’époque (89% sous IEC/ARALII).

L’autre évolution frappante concerne la meilleure optimisation des posologies de la
trithérapie avant ’implantation du DAI avec 25% de patients en plus sous trithérapie optimale

(55% en 2015 contre 30% en 2009).

Figure 25. Evolution des thérapeutiques de référence de 2009 a 2015 en préimplantatoire
du DAI
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B.EVOLUTION DE LA RESYNCHRONISATION DE
2009 A 2015 :

L’évolution du taux et du type de DAI implantés entre 2009 et 2015 sur la population

globale, et au sein de notre cohorte, est détaillé dans la Figure 24.

Sur la totalité des défibrillateurs implantée sur le CHU de Bordeaux entre 2009 et 2015,
indépendamment de 1’indication, on assiste a une diminution progressive de la proportion de DAI-
CRT (43% en 2015 contre 67% en 2009) au profit des DAI simple chambre essentiellement (36%
en 2015 contre 12% en 2009) tandis que le taux de DAI double chambre est resté stable.

On retrouve les mémes constatations au sein de notre cohorte.

L’ensemble de ces résultats refléte 1’évolution des pratiques de resynchronisation cardiaque
depuis 2009 avec une plus forte sélection des malades éligibles sur les données des

recommandations ESC publiées en 2012.

Enfin le délai d’implantation du DAI par rapport au diagnostic de la CMD au sein de notre
population est resté plutdt stable en 2009 et 2015.

C.IMPACT PRONOSTIC DE LA TRITHERAPIE
OPTIMISEE :

Les résultats de I’analyse comparative des deux groupes thérapeutiques sont présentés dans
le tableau 10. Nous avons considéré sous traitement médical optimal, tout patient sous trithérapie
référente (IEC/ARA 11, et Béta-bloquant et ARM) et avec une posologie moyenne pour ces trois
traitements > 50% de la dose maximale.

Dans ces deux groupes, la proportion de CMD réversibles, familiales et autres causes était
comparable. Il y avait par contre significativement plus de malades en insuffisance cardiaque stade
IIT de la NYHA dans le groupe insuffisamment traité par comparaison au groupe sous traitement
médical optimal (44% contre 19% p < 0,001) sans pour autant de différence significative sur la
FEVG (p=0,232) ni sur les performances physiques au test de marche (p=0,476) ou a 1’épreuve
d’effort (p=0,740).
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Par comparaison il y avait dans le groupe sous trithérapie optimale une diminution
significative de la mortalité toutes causes (8% contre 18% p=0,048) mais aussi du taux
d’événements rythmiques graves (10% contre 26% p=0,008) avec une réduction significative des
épisodes de TV/FV (9% contre 21% p=0,03) et du taux consécutif de thérapies appropriées (3%
contre 13% avec p=0,013 pour les chocs, et 5% contre 21% p=0,003 pour les ATP). Par contre,
I’optimisation thérapeutique n’avait pas d’impact significatif sur I’amélioration de la fonction
systolique cardiaque, ni dans la réduction des épisodes de décompensation cardiaque aigue ou le

taux de greffe cardiaque.

Tableau 10. Impact d'un traitement médical optimal sur le devenir des patients

Traitement optimal* Traitement non optimal *¥
n=79 n=102 P
Patients (%) 79 (43,6%) 102 (56,4%)
Groupes de CMD :
Groupe 1 (CMD réversibles) -n, (%) 20 (25,3%) 28 (27,5%) 0,748
Groupe 2 (CMD familiales) -n, (%) 6 (7,6%) 7 (6,9%) 0,852
Groupe 3 (autres) -n, (%) 53 (67,1%) 67 (65,6%) 0,844
Stade NYHA :
Stade I -n, (%) 11 (13,9%) 6 (5,9%) 0,081
Stade Il -n, (%) 50 (63,3%) 47 (46,1%) 0,021
Stade 11 -n, (%) 15 (19%) 45 (44,1%) <0,001
Stade IV -n, (%) 3 (3,8%) 4 (3,9%) 0,956
Test de marche 6 min :
<300 métres, (%) 2 (8,3%) 3 (15,8%) 0,476
> 300 métres), (%) 22 (91,7%) 16 (84,2%) 0,476
Pic de VO2 > 12 (ml/kg) aT'épreuve d'effort -n, (%) 20 (76,9%) 21 (80,8%) 0,740
FEVG a l'implantation -m*DS (%), n : 29,6 +4,3 (78) 28,5 £ 6 (100) 0,232
Evolution de 1a FEVG -m+DS (%), n 9,2 +11,4(72) 9,5+ 11,1 (93) 0,889
Déces:
Toutes causes -n, (%) 6 (7,6%) 18 (17,6%) 0,048
Mort subite -n, (%) 1(1,3%) 1 (1%) 0,856
Mort hémodynamique -n, (%) 5(6,3%) 7 (6,9%) 0,887
Autres causes -n, (%) 0 (0%) 5 (4,9%) 0,046
Pas de cause -n, (%) 0 (0%) 5 (4,9%) 0,046
Evénements rythmiques :
TV/FV*** -n, (%) : 7 (8,9%) 21 (20,6%) 0,030
FV -n, (%) 1(1,3%) 10 (9,8%) 0,017
TV -n, (%) 6 (7,6%) 19 (18,6%) 0,033
Thérapies délivrées par le DAI :
Chocs appropriés -n, (%) 2(2,5%) 13 (12,7%) 0,013
ATP -n, (%) 4(5,1%) 21 (20,6%) 0,003
Evénements rythmiques graves**** -n, (%) 8(10,1%) 26 (25,5%) 0,008
Evénements hémodynamiques :
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque aigue -n, (%) 44 (55,7%) 63 (61,8%) 0,413
ECMO -n, (%) 0 (0%) 3 (2,9%) 0,126
LVAD -n, (%) 3(3,8%) 0 (0%) 0,048
Greffe cardiaque -n, (%) 2(2,5%) 5 (4,9%) 0,415

Résultats exprimés en moyenne (m) + écart-type (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%,).
* : nombre de patients sous trithérapie avec la moyenne posologique des 3 traitements > 50% de la dose maximum ;
** : nombre de patients ne disposant pas de la trithérapie, ou n'étant pas a dose optimale (moyenne posologique des
3 traitements < 50% de la dose maximum) *** : nombre de patients ayant fait de la TV et/ou de la FV ; *¥***
Evenements rythmiques graves : Mort subite, mort inexpliquée, TV, FV
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VI. FACTEURS DE RISQUE D’EVENEMENTS
RYTHMIQUES GRAVES :

A.CARACTERISTIQUES DES PATIENTS AYANT
PRESENTE DES EVENEMENTS RYTHMIQUES
GRAVES:

Les données cliniques et paracliniques des patients ayant fait des événements rythmiques

graves au cours de leur suivi sont détaillées dans le tableau 11.

Dans notre étude, au terme d’un suivi moyen de 3,2 & 2 ans, 34 patients, soit 19% de notre
effectif, avaient présenté un événement rythmique grave (TV/FV, mort subite, décés de cause
inconnue). Par comparaison avec la population sans événement rythmique grave, ce sous-groupe
de patients était significativement composé d’une majorité d’hommes (p=0,007) et on observait
comme principale CMD incriminée, la forme idiopathique (p=0,001). Les CMD potentiellement
réversibles étaient significativement de meilleur pronostic rythmique (cause conductive p < 0,001,
cause rythmique p=0,025 et cause alcoolique p=0,025). Ces malades aux complications rythmiques
présentaient sur I’ECG préimplantatoire un QRS significativement peu allongé a 124 + 29 ms
(p=0,002), et une proportion significativement faible de BBG (35% contre 69% p < 0,001).

Par ailleurs, les taux de prescription des traitements de référence étaient certes comparables,
mais ils étaient a dose significativement plus faible avec aussi moins de malades a posologie
maximum pour les [EC/ARA II (p=0,014 et p=0,025), les Béta-bloquants (p=0,008 et p=0,019), et
les ARM (p=0,01). Le taux de patients sous trithérapie optimale était aussi significativement plus
faible (23,5% contre 48,3% p=0,005).

La FEVG moyenne était mesurée par ’IRM préimplantatoire a 28 + 7 %, et 45% des
patients avaient un rehaussement tardif a ’IRM cardiaque, avec des résultats comparables.

Enfin, ces patients étaient pauci-symptomatiques pour la majorité (6% en stade I et 59% en
stade II) au moment de I’implantation du DAI, avec des performances significativement meilleures
a I’épreuve d’effort par comparaison a la population sans complication rythmique grave (100%

avaient un pic de VO2 > 12 ml/kg contre 74% avec p < 0,001).
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Tableau 11. Caractéristiques des patients ayant présenté des événements rythmiques graves

Population avec Population sans
ERG* ERG* P
n=34 n=147
Patientsn, (%) 34 (100%) 147 (100%)
Caractéristiques démographiques :
Age al'implantation m*DS (années) 63 +13 60 +10 0,179
Hommes -n, (%) 30 (88,2%) 94 (63,9%) 0,007
Cause de la CMD :
Alcoolisme -n, (%) 0 (0%) 5 (3,4%) 0.025
Chimiothérapie -n, (%) 2 (5,9%) 6 (4%) 0,685
Myocardite -n, (%) 2 (5,9%) 3 (2%) 0,373
Maladie de systeme -n, (%) 0 (0%) 5 (3,4%) 0,025
Rythmique -n, (%) 0 (0%) 5 (3,4%) 0,025
Familiale -n, (%) 3 (8,8%) 10 (6,8%) 0,708
Laminopathie -n, (%) 1 (2,9%) 3 (2%) 0,777
Valvulaire -n, (%) 1(2,9%) 13 (8,8%) 0,121
Non compaction -n, (%) 1(2,9%) 6 (4%) 0,736
Conductive -n, (%) 0 (0%) 38 (25,8%) < 0,001
Idiopathique -n, (%) 25 (73,5%) 56 (38,1%) 0,001
ATCD de mort subite familiale -n, (%) 2 (5,9%) 6 (4,1%) 0,685
ACFA -n, (%) 21 (61,8%) 70 (47,6%) 0,139
Stade NYHA a l'implantation :
Stade 1 -n, (%) 2 (5,9%) 15 (10,2%) 0,372
Stade Il -n, (%) 20 (58,8%) 77 (52,4%) 0,501
Stade Il -n, (%) 8 (23,5%) 52 (35,4%) 0,162
Stade IV -n, (%) 4 (11,8%) 3 (2%) 0,098
Test de marche 6min : m+DS (meétres), n 530 + 170 (6) 479,1 + 94 (37) 0,508
<300 métres -n, (%) 1(16,7%) 4 (10,8%) 0,749
> 300 metres, -n, (%) 5(83,3%) 33 (89,2%) 0,749
ECG a l'implantation :
Largeur du QRS  m=DS (ms), (n) 123,8 + 29,1 (31) 143,1 + 24,5 (142) 0,002
Bloc de branche gauche complet -n, (%) 12 (35,3%) 101 (68,7%) < 0,001
Traitements a I'implantation :
IEC / ARA II n, (%) : 30 (88,2%) 139 (93,6%) 0,291
posologie m#DS (% de dose) 50 =30 70 £ 30 0,014
n, (%) a posologie maximum 6 (20%) 52 (35,4%) 0.025
Béta-bloquants n, (%) : 30 (88,2%) 131 (89,1%) 0,887
posologie m+DS (% de dose) 40 + 30 60 + 30 0,008
n, (%) a posologie maximum 4 (13,3%) 41 (27,9%) 0,019
ARM n, (%) : 20 (58,8%) 108 (73,5%) 0,123
posologie m+DS (% de dose) 50 =10 60 + 20 0,138
n, (%) a posologie maximum 1 (5%) 20 (13,6%) 0,010
Trithérapie de référence n, (%) : 18 (52,9%) 95 (64,6%) 0,227
posologie m+DS (% de dose) 40 + 20 50+ 20 0,011
n, (%) de patient sous trithérapie optimale** 8(23,5%) 71 (48,3%) 0,005
n, (%) de patients sous traitement non optimal *** 26 (76,5%) 76 (51,7%) 0,005
Amiodarone n, (%) : 7 (20,6%) 28 (19%) 0,843
DAI triple chambre n, (%) 29 (85,3%) 123 (83,7%) 0,815
BNP a l'implantation : -m+DS (pg/ml), n 593,8 + 613,9 (34) 479,4 + 434 (137) 0,138
IRM cardiaque a l'implantation : -n, (%)
FEVG -m#DS (%), n 27,7 + 6,6 (22) 26,2 + 6,6 (100) 0,406
<25% -n, (%) 6 (27,3%) 52 (52%) 0,069
25 <FEVG<35%  -n, (%) 11 (50%) 37 (37%) 0,158
>35% -n, (%) 3 (13,6%) 11 (11%) 0,652
VTDVG -m#DS (ml/m2), n 159,3 + 83,3 (19) 155,3 + 35,5 (95) 0,840
Rehaussement tardif  -n, % 9 (45%)(20) 43 (43,4%) 0,901
Epreuve d'effort a I'implantation : -n, (%)
Picde VO2 -m+DS (ml/kg), n 16,6 = 1,6 (9) 15,8 + 3,8 (43) 0,457
<12 -n, (%) 0 (0%) 11 (25,6%) < 0,001
>12 -n, (%) 9 (100%) 32 (74,4%) < 0,001

Résultats exprimés en moyenne (m) * écart-type (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%,).

* : Evenements rythmiques graves ; ** : nombre de patients sous trithérapie avec la moyenne posologique des 3
traitements > 50% de la dose maximum ; *** : nombre de patients ne disposant pas de la trithérapie, ou n'étant pas

a dose optimale (moyenne posologique des 3 traitements < 50% de la dose maximum)
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B.ANALYSE MULTIVARIEE :

Sur les données caractéristiques et évolutives de notre cohorte nous avons tenté de réaliser
une analyse multivariée afin d’identifier des facteurs de risque potentiels d’événements rythmiques
graves (TV et/ou FV traités, mort subite et déces de cause inconnue) chez nos malades atteints de
CMD non ischémiques. 12 paramétres identifiés dans la littérature comme prédictifs d’arythmie
grave ont été étudiés : I’age du patient, son sexe, I’ancienneté de la CMD, les antécédents familiaux
de mort subite, I’implantation d’un DAI-CRT, I’antécédent d’ACFA, et les données préopératoires
avec la taille du QRS, le dosage du BNP, la mesure de la FEVG a I’ETT, le VTDVG, la présence
d’un rehaussement tardif a I’'IRM, et I’absence de trithérapie optimale a I’implantation du DAI.

Malheureusement, nous n’avons pas pu réaliser cette analyse en raison d’un manque de
parametres trop important chez les patients aux complications rythmiques graves, responsable d’un
grand nombre de données censurées, concernant 1’étude du rehaussement tardif, la mesure du
VTDVG et la taille du QRS notamment. Quasi la moitié des patients qui avaient présenté¢ des
complications rythmiques graves (42%) n’avaient jamais eu d’IRM cardiaque, avec donc un

manque de données conséquent.
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DISCUSSION



I. EVALUATION DU RISQUE RYTHMIQUE
DANS LA CMD NON ISCHEMIQUE :

A travers ce travail nous avons pu apprécier le pronostic rythmique et hémodynamique de
la CMD dans sa globalité, discerner les étiologies a haut risque de complications évolutives et

discerner des facteurs de risque d’arythmie ventriculaire grave.

A. L’ETIOLOGIE DE LA CMD COMME FACTEUR
PRONOSTIC RYTHMIQUE :

Dans notre étude, les CMD familiales avec surtout les laminopathies, et les CMD
idiopathiques s’illustrent indiscutablement par leur pronostic évolutif sombre, par opposition aux

CMD réversibles.

1. LA CMD FAMILIALE, CARDIOPATHIE A HAUT
RISQUE RYTHMIQUE :

Dans notre cohorte, les CMD familiales représentaient a peine 7% de notre effectif global,
etily avait 2% de laminopathie (4 patients) soit pres d’un tiers de ce sous-groupe. Dans la littérature
comme dans notre étude la prévalence des CMD familiales reste sous-estimée par la
méconnaissance de cette maladie, I’absence de spécificité clinique ou paraclinique et la faible
rentabilité du bilan génétique. Plusieurs auteurs estiment qu’elles représenteraient entre 20 et 48%
des CMD (96). La prévalence des laminopathies quant a elle est estimée entre 2% et 5% des CMD,
et entre 33 et 45% des CMD associées a un trouble conductif (17) (18).

Au terme d’un suivi moyen de 4 + 2 ans, prés d’un quart des patients atteints de CMD
familiales avaient présenté un événement rythmique grave et pres d’un tiers avaient nécessité une
transplantation cardiaque. Parmi ces malades prés de la moitié était atteint de laminopathie. Plus
encore, parmi nos 4 patients atteints de CMD avec laminopathie avérée, la moitié avait présenté

des événements cardiaques graves et précoces avant 1’age de 45 ans.
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Non seulement ces résultats corroborent le pronostic sombre des laminopathies et des CMD
familiales, mais ils témoignent également de la précocité et de la rapidité évolutive de 1’atteinte
cardiaque dans cette maladie. En 2008, Pasotti et al. avaient étudié¢ I’évolution de 94 patients
atteints de laminopathie au moyen d’une étude rétrospective et avaient identifi¢ comme principal
risque évolutif, la survenue d’arythmies ventriculaires graves avec 63% d’événements recensés
dont 35% de mort subite et 28% de thérapies approprié¢es du DAI. L’autre complication majeure
observée était 1’évolution vers un tableau d’insuffisance cardiaque terminale nécessitant le recours
a une transplantation cardiaque pour 35% des malades(21).

La prévalence de ces complications et la progression de la cardiomyopathie s’aggrave avec
I’age des patients dans les laminopathies. Cette évolution caractéristique était bien décrite par Van
Berlo et al. qui avaient rapporté des troubles du rythme supraventriculaires ou ventriculaires chez
environ un tiers des patients de plus de 20 ans, et la quasi totalité des plus de 30 ans (92%).
L’insuffisance cardiaque était elle d’apparition plus tardive, et concernait 10% des patients a 30

ans, contre 64% apres 50 ans(19).

Bien que les taux de transplantation cardiaque et d’arythmie ventriculaire grave dans notre
cohorte soient comparables a ceux rapportés, en revanche aucun épisode de déces ni de mort subite
n’avait été recensé dans notre sous-groupe de laminopathie comme de CMD familiale. Ce taux nul
s’explique certainement par notre effectif restreint, mais aussi par une meilleure protection
thérapeutique avec prés de la moitié de ces patients sous trithérapie a dose optimale. Aussi,
concernant les laminopathies, nos patients étaient jeunes, peu avancés dans la maladie (moyenne

d’age de 43 + 6 ans au terme du suivi).

Enfin, 'un de nos patients atteints de laminopathie avait une dystrophie myotonique Emery
Dreifusss, et son évolution cardiaque avait été particulicrement grave, et rapide. Cette dégradation
hémodynamique précoce par rapport a la progression habituelle des laminopathies semble étre
expliquée par la dystrophie myotonique associée, comme en témoigne la méta-analyse de Van
Berlo et al. Ils avaient observé en effet une apparition plus précoce de I’atteinte cardiaque chez ces
malades par rapport aux cas de laminopathie isolée, avec un age moyen de 26 ans contre 36 ans, et
une progression plus rapide. Ils avaient aussi constaté plus de complications rythmiques et une

dysfonction systolique plus marquée(19).
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Ainsi a travers ce travail appuy¢ par les données de la littérature, les CMD familiales, et
plus encore les laminopathies, s’illustrent par leur mauvais pronostic évolutif dominé par un haut
risque d’événements rythmiques graves et précoces. L’évaluation et la stratification du risque
rythmique chez ces malades en vue de thérapies préventives adaptées, sont tout I’enjeu actuel de
leur prise en charge. L’¢étude de Van Rijsingen et al. publiée en 2012(22), avait permis d’identifier
4 facteurs de risque indépendants de troubles du rythme ventriculaires graves chez les patients
atteints de laminopathie et sur lesquels s’appuient les recommandations actuelles d’implantation
prophylactique du défibrillateur : la FEVG < 45%, le sexe masculin, des épisodes de tachycardie
ventriculaire non soutenue au Holter ECG, et la présence d’une mutation autre que non sens

(insertion, délétion et autres variants tronqués).

2. LA CMD IDIOPATHIQUE, CARDIOPATHIE A HAUT
RISQUE RYTHMIQUE :

Le pronostic défavorable des patients du groupe 3 en terme de morbi-mortalité cardio-
vasculaire concernait pour 1’essentiel le devenir évolutif des CMD idiopathiques et cela malgré
d’excellents taux de prescription des thérapeutiques référentes (> 65% des patients sous
trithérapie). Dans ce sous-groupe de CMD idiopathique, au terme d’un suivi moyen de 3 + 2 ans,
prés d’un quart des patients était décédé, prés d’un tiers avaient présenté des événements
rythmiques graves et 9% avaient nécessité le recours a une transplantation cardiaque, une ECMO
ouun LVAD. Ces résultats trés péjoratifs nous ont amené a préciser les caractéristiques de ce sous-

groupe pour essayer de mieux comprendre leur pronostic évolutif.

Dans notre cohorte, les CMD idiopathiques représentaient 45% de notre effectif global. Ce
taux certes comparable aux données de la littérature (44) reste néanmoins particulierement
conséquent, avec probablement une part importante de CMD secondaires non diagnostiquées soit
par manque d’exploration complémentaire, soit par défaut de puissance diagnostique des examens
actuels. Dans notre étude, parmi ces patients, prés de 40% n’avaient pas eu d’IRM cardiaque et
seulement 6% avaient eu un bilan génétique. Pourtant il existait dans ce sous-groupe plusieurs
stigmates suspects de CMD secondaires avec pres d’un tiers des patients agés de moins de 50 ans
au diagnostic, plus des trois quarts des malades avaient des troubles conductifs sur I’ECG

préimplantatoire avec un quart de bloc auriculo ventriculaire.
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En 1998, Baig et al. avaient étudi¢ ces CMD idiopathiques chez 110 patients atteints. Sur
les données d’enquétes génétiques rigoureuses sur plusieurs générations (430 parents contactés, sur
3 générations) et I’¢laboration d’arbres généalogiques pour chaque cas index, 48% de ces CMD
idiopathiques avaient finalement étaient identifié¢es comme des CMD d’origine familiale. La
majorité des transmissions se faisait selon un mode autosomique dominant, mais il existait aussi
plusieurs cas sporadiques (97). Aussi au sein propre des CMD familiales, Arbustini et al. avaient
démontré la présence d’une mutation du géne LMNA chez 33% de ces patients lorsqu’ils avaient

un bloc auriculo-ventriculaire associé a la CMD(17).

L’ensemble de ces résultats appliqués a notre sous-groupe de CMD définie comme
« idiopathiques », nous amenent donc a remettre en question ces diagnostiques, et suspecter une
part certaine et non négligeable de CMD familiales et de laminopathies, avec leur pronostic
péjoratif inhérent. Aussi 1’évolution défavorable des CMD idiopathiques dans notre étude et sur les
données de la littérature s’explique probablement par cette proportion sous-diagnostiquée de CMD
familiale et de laminopathie. Il serait intéressant de vérifier ces suspicions au moyen d’enquéte
génétique rigoureuse sur plusieurs générations et de bilan génétique standardisé¢ pour chacun de
nos patients atteints de CMD dite idiopathique, surtout en présence de troubles conductifs auriculo-

ventriculaire, afin d’apprécier la proportion réelle des CMD familiales au sein de notre cohorte.

3. LA CMD  POTENTIELLEMENT REVERSIBLE,
CARDIOPATHIE A FAIBLE RISQUE RYTHMIQUE :

L’ensemble des données évolutives de ces 2 groupes de CMD contraste avec le pronostic
évolutif favorable des CMD potentiellement réversible et bien que seulement 56% d’entre eux
¢taient sous trithérapie référente et moins de 42% a dose optimale. Au terme d’un suivi moyen de
3 + 2 ans, la quasi totalité¢ des malades avait normalisé leur FEVG > 45%, témoignant ainsi de la
réversibilité et de la capacité de récupération compléte, sous traitement adapté, de ces 3 types de
CMD alcoolique, conductive et rythmique. Dans notre étude 1’autre élément capital et
caractéristique de ces CMD potentiellement réversible était leur évolution préservée, totalement et
épargnée de complications rythmiques et hémodynamiques graves, et avec un seul déces au terme

du suivi. Ces résultats s’accordent avec les données de la littérature.

115



4. LA NORMALISATION DE LA FEVG COMME
FACTEUR DE BON PRONOSTIC :

Sur ces données, plus que I’étiologie de la CMD elle-méme, c’est 1I’évolution de la FEVG
qui semble étre I’élément pronostic majeur. En 2014, Blechman et al. avaient étudié les
implications prédictives et pronostiques de 1’évolution de la FEVG chez des patients atteints de
CMD non ischémique sous traitement médical. Ils avaient alors constaté une amélioration
significative de la survie des patients qui avaient augmenté leur FEVG avec une diminution du
critere composite de déces, transplantation cardiaque et implantation de DAI (98). Ces résultats
confirment les données de plusieurs études anciennes qui avaient identifié 1’altération de la FEVG

comme un puissant facteur prédictif de morbi-mortalité(99).

B. AUTRES FACTEURS DE RISQUE D’EVENEMENTS
RYTHMIQUES GRAVES :

Les recommandations actuelles d’implantation du DAI en prévention primaire dans
I’insuffisance cardiaque reposent uniquement sur I’altération de la FEVG et le statut fonctionnel
NYHA, parametres définis sur la base d’études anciennes (SCD-HEFT(6), COMPANION(83),
DEFINITE(5) , AMIOVIRT(4)). Méme si I’altération de la FEVG est un facteur de risque fort et
avéré d’arythmie grave (13), son estimation précise reste néanmoins variable et dépendante des
techniques utilisées, de ’opérateur, et des conditions de charge du VG avec une sensibilité
rapportée a 50% et une spécificité a 71% par Goldberger et al(13). Son utilisation isolée comme
parametre référent et directif dans I’implantation prophylactique du DAI ne parait pas aujourd’hui
suffisant pour identifier et protéger les patients a haut risque rythmique. C’est tout I’enjeu et le
challenge des travaux actuels, rechercher et établir des scores de stratification rythmique pour

mieux cibler les patients a risque et optimiser les indications prophylactiques du DAL

Nous avons identifi¢, au moyen d’une analyse univariée, d’autres parametres
significativement associés a la survenue d’événements rythmiques graves : le sexe masculin, la
taille du QRS, I’absence de BBG, et ’absence de traitement médical optimal a I’implantation du
DAL En raison d’un manque de données trop importante nous n’avons malheureusement pas pu

réaliser d’analyse multivariée.
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1. LA TAILLE DU QRS COMME FACTEUR DE RISQUE:

Dans plusieurs études sur I’insuffisance cardiaque, I’allongement du QRS a été défini
comme un facteur de risque indépendant et robuste associé a une augmentation de la mortalité
toutes causes et des morts subites. Pourtant dans notre travail, les patients qui avaient présenté des
événements rythmiques graves avaient un QRS significativement moins allongé que dans la
population sans événement (p=0,002), avec aussi un taux de bloc de branche gauche

significativement plus faible (p < 0,001).

Comme nous avons pris le parti initial de classer dans le groupe des CMD réversibles les
cardiopathies identifiées comme conductives (avec les QRS les plus larges et la plus forte
proportion de BBG) et que ces cardiopathies ont un risque rythmique nul, il est en fait assez logique
que le critere de largeur du QRS soit finalement considéré comme protecteur vis-a-vis du risque
rythmique. De plus, dans la littérature, si la plus grande largeur du QRS ressort comme critére de
mauvais pronostic, c’est sans tenir compte du bénéfice de la resynchronisation dans cette
population, ce qui biaise les résultats. Bien que la proportion de DAI-CRT chez ces patients aux
complications rythmiques graves était comparable (85% contre 84% p=0,815), seulement 35%
d’entre eux avaient un bloc de branche gauche complet sur ’ECG préimplantatoire et I’indication
validée avec un bénéfice prévisible de la resynchronisation cardiaque (classe I, niveau de preuve
A) (59). Par comparaison avec le groupe sans complications rythmiques, ce taux de patients
resynchronisés sur une indication de niveau de preuve élevé était significativement plus faible
(35% contre 69% p<0,001) avec par conséquent une plus forte proportion de patients probablement

non répondeurs et des bénéfices prévisibles certainement plus faibles dans ce groupe.

L’effet du remodelage inverse en réponse a la resynchronisation cardiaque sur le risque
arythmique est controversé¢ avec plusieurs études montrant un effet bénéfique et d’autres une
absence d’impact. Une premicre analyse réalisée sur les données de MADIT-CRT en 2012 avait
objectivé une réduction significative de 29% du risque d’arythmies ventriculaires graves chez les

malades appareillés d’un DAI-CRT.
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Plus récemment, Sebag et al. confortaient ces résultats en observant un meilleur pronostic
rythmique chez les patients répondeurs a la resynchronisation cardiaque avec significativement
moins de thérapies appropriées délivrées par le DAI sur des arythmies ventriculaires graves (5%
contre 28% p=0,01). Par ailleurs dans ce méme travail, les auteurs avaient identifié¢ 1’absence de
réponse a la resynchronisation comme un facteur prédicatif indépendant de thérapies appropriées,

en analyse multivariée (100).

2. LE REHAUSSEMENT TARDIF, FACTEUR DFE
RISQUE NON IDENTIFIE DANS NOTRE ETUDE :

La fibrose myocardique apparait a travers plusieurs études récentes comme un facteur
prédictif majeur et indépendant d’événements cardio-vasculaires graves chez les patients atteints
de CMD. L’IRM cardiaque avec 1’étude du rehaussement tardif sur la séquence T1 est la technique

la plus sensible et la moins invasive dans la recherche de fibrose myocardique(63).

2.1.  Analyse des données relatives au rehaussement tardif
dans notre cohorte :

Parmi les patients de notre cohorte qui avaient bénéfici¢ d’une IRM cardiaque, 43% avaient
un rehaussement tardif objectivé, et pour pres de 70% d’entre eux 1’atteinte fibrosante était focale
avec principalement une localisation dans les segments médio-basaux de la paroi inférieur et
septale du VG, de type intramural ou sous-endocardique. Ce taux de fibrose myocardique au sein
de notre cohorte était comparable a celui observait par Mac Crohon en 2003 de I’ordre de 40%

(101), et Assomull en 2006 (64) a 35% aussi de distribution focale, de type intramural.

2.2.  Analyse du rehaussement tardif dans les CMD familiales :

Au sein de notre sous-groupe de CMD familiale et des laminopathies, on observait un taux
trés ¢levé de rehaussement tardif, concernant pres de trois quart des patients et significativement
plus élevé que dans les 2 autres groupes. En 2011, Holmstrom et al. avaient déja fait cette

constation chez des patients atteints de laminopathie asymptomatiques ou pauci-symptomatiques.
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88% avaient de la fibrose myocardique a I’IRM cardiaque localisée essentiellement a la
base du septum et parmi eux, tous avaient des troubles conductifs auriculo-ventriculaires
significativement corrélés avec la présence de fibrose (102). Plusieurs études antérieures avaient
observé sur des données autopsiques 1I’emplacement particulier de cette fibrose au niveau des voies
de conductions cardiaque et suspectaient ainsi ces 1ésions d’étre la cause des troubles conductifs
auriculo-ventriculaires fréquemment observés dans les laminopathies (103,104) (Figure 26). Ainsi
au-dela de I’intérét prédictif rythmique, la présence de rehaussement tardif spécifiquement localisé
a la base du septum chez des patients atteint de CMD associée a des troubles de la conduction
auriculo-ventriculaire sont des signes hautement suspects de CMD familiales et plus précisément

de laminopathie qui doivent nous amener a évoquer et rechercher ces diagnostiques.

Atrioventricular junction of patients A-II-1 and B-III-1: fibrosclerosis and fibrofatty degeneration (Movat Pentachrome stain, 10X).

Figure 26. Localisation spécifique de fibrose au niveau de la jonction atrio-ventriculaire chez un
patient atteint de laminopathie avec CMD associée, sur des données biopsiques post-mortem
Arbustini ot al. 2002 JTACC

2.3.  Le rehaussement tardif dans notre analyse univariée :

Dans notre étude, 1’analyse univariée n’avait pas permis d’identifier la présence de
rehaussement tardif a I’'IRM cardiaque comme un facteur de risque d’événements rythmiques
graves. Ce résultat s’explique certainement par le défaut de données IRM chez les malades ayant
présenté des événements rythmiques. En effet parmi ces patients 42% n’avaient pas eu d’IRM

cardiaque, et donc aucun ¢lément sur le rehaussement tardif n’avait pu étre analysé chez eux.
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La présence de fibrose myocardique documentée par le rehaussement tardif a I’'IRM
cardiaque semblerait étre un facteur prédictif d’événements rythmiques graves mais par manque
de données et notre effectif restreint, nous n’avons pu le confirmer. Pourtant ce role pronostic du
rehaussement tardif et son intérét dans la stratification du risque rythmique est aujourd’hui bien
reconnu et établi. En 2006 Assomull et al. avaient été les premiers a démontrer la corrélation entre
la présence de rehaussement tardif, la survenue de déces et d’événements cardio-vasculaire, et a
reconnaitre la présence de fibrose comme facteur prédictif de mort subite cardiaque et de TV
inductible (64). Plus récemment, a travers une large étude prospective, Gulati et al. ont identifié la
présence de fibrose myocardique médio-murale a ’IRM cardiaque comme un facteur pronostic

indépendant de déces toute cause et de mort subite chez les patients atteints de CMD (105).

II. ENJEU DIAGNOSTIQUE ET PRONOSTIQUE
DU BILAN ETIOLOGIQUE :

Au vu du pronostic rythmique variable en fonction de la cause de CMD, I’enjeu du
diagnostic étiologique parait crucial tant pour son impact thérapeutique avec I’initiation des
thérapies spécifiques (immunosuppresseur, antiviral, sevrage alcoolique...) que préventif avec la

discussion d’implantation prophylactique du DAI et le dépistage familial.

A. ENJEU DIAGNOSTIQUE DES CMD
IDIOPATHIQUES :

Dans notre cohorte comme rapportée dans la littérature, pres de la moitié des patients été
atteinte de CMD idiopathique(106). Pourtant a peine 60% d’entre eux avaient eu une IRM
cardiaque et seulement 6% avaient bénéficié¢ d’un bilan génétique au décours du suivi. Autrement
dit, plus d’un tiers de ces CMD avaient été considérées comme idiopathiques alors que le bilan
n’avait pas été completement exhaustif. Il existait aussi dans ce sous-groupe plusieurs signes
suspects de CMD secondaires avec prés d’un tiers des patients agés de moins de 50 ans au
diagnostic et plus de trois quart des malades qui avaient des troubles conductifs sur I’ECG

préimplantatoire avec pour un quart un BAV.
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En 1998, sur les données d’enquétes génétiques rigoureuses, Baig et al. avaient identifié
pres de 50% de cas de CMD familiales au sein d’une cohorte de CMD initialement classées
idiopathiques (97). Aussi dans un groupe de CMD familiales, Arbustini et al. avaient démontré la
présence d’une mutation du géne LMNA chez 33% de ces patients, lorsqu’ils avaient un bloc
auriculo-ventriculaire associé a leur CMD(17). Ces ¢léments confrontés a nos résultats supposent
une part certaine de CMD secondaires non diagnostiquées au sein de notre sous groupe de CMD
idiopathique, avec une proportion manifeste de formes familiales et un risque rythmique par
conséquent sous-estimé. Au-dela du diagnostic, I’intérét d’identifier ces formes génétiques est
surtout pronostique en raison du haut risque de mort subite, mais aussi préventif avec le dépistage

familial et la discussion de I’implantation de défibrillateur (15).

Par ailleurs I’IRM cardiaque par la qualité de ses acquisitions et 1I’étude du rehaussement
tardif, est aujourd’hui I’imagerie la plus performante dans 1’identification de plusieurs causes de
CMD comme la myocardite, les maladies infiltratives ou encore la non compaction du VG,

difficilement diagnostiquée a ’ETT et aussi connue pour leur complications rythmiques graves.

B. ENJEU DIAGNOSTIQUE DES CMD FAMILIALES ET
DES LAMINOPATHIES :

1. S’TOBSTINER A LES RECHERCHER :

En raison de la grande variabilité phénotypique inter et intrafamiliale pour une méme
mutation, il n’existe aucun signe clinique ou paraclinique spécifique des laminopathies ni des autres
formes familiales. Néanmoins il existe plusieurs signes évocateurs tant sur la présentation clinique

initiale que sur la séquence évolutive pathologique.
Au sein de notre sous-groupe de laminopathie, on avait constaté une trés forte prévalence

des troubles conductifs concernant tous les malades, avec trois quart de BAV 1 sur ’ECG

préimplantatoire.
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Van Berlo et al., au moyen d’une méta-analyse, avaient aussi constaté I’apparition précoce,
entre 20 et 30 ans, de troubles conductifs type dysfonction sinusal ou bloc auriculo-ventriculaire,
fréquemment associés a des arythmies supra-ventriculaires (ACFA, flutter), alors que les patients
étaient asymptomatiques et qu’ils n’avaient pas encore de CMD (19). En 2008, Pasotti et al. avaient
confirmé cette forte prévalence des BAV au sein de leur cohorte de laminopathies (67% des
patients atteints) et en faisait un marqueur caractéristique et évolutif des cardiolaminopathies avec

un délai d’apparition de 7 ans en moyenne avant la CMD (21).

2. L’INTERET DIAGNOSTIQUE ET PRONOSTIQUE DU
BILAN GENETIQUE :

Dans notre étude la rentabilité du bilan génétique était faible avec seulement 36% de
mutations identifiées au sein des CMD familiales, mais comparable aux données de la littérature
(18). 1l existe a I’heure actuelle plus de 450 mutations incriminées, mais elle ne concerne qu’une
minorité de cas (a peine 5% des CMD) la plupart étant propre a chaque famille(16). Méme si
I’intérét diagnostique du bilan génétique dans la CMD est mince par comparaison au
cardiomyopathie hypertrophique, il est surtout d’intérét pronostique dans la recherche des
mutations des génes LMNA et de la Desmine (DES) associées a un haut risque de mort subite (15).
Aussi I’identification récente du géne de la Titine dans la pathogenése des CMD familiale promet
une utilité croissante du bilan génétique dans le diagnostic étiologique des CMD pour les années a

venir.

3. LES GENES INCRIMINES DANS LA PATHOGENESE
DES CMD FAMILIALES :

Dans notre cohorte, la totalit¢ des mutations identifiée concernaient le géne LMNA. En
2015, Akinrinade et al. avaient cherché a étudier les anomalies génétiques impliquées dans les
CMD, mais aussi leur prévalence et leurs conséquences phénotypiques. Parmi les mutations
identifiées, le géne de la Titine (TTN) était le plus fréquemment incriminé avec une prévalence de
17%, devant le gene LMNA (8%), et est aujourd’hui la principale cause, génétique, des CMD (18).
Ce gene code pour la protéine Titine, la plus grande protéine humaine avec plus de > 33 000 acides

aminés, et > 60 000 mutations possibles, impliquée dans 1’¢lasticité du sarcomere.
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Ce gene TTN est aujourd’hui un challenge dans la difficulté de son analyse, I’identification
de ses mutations pathogenes et leurs conséquences phénotypiques (107), mais aussi un espoir de
progres diagnostiques et thérapeutiques dans les CMD familiales pour de nombreux chercheurs et
médecins. D’autres mutations concernant des génes communs au CMH pour la plupart, ont aussi

été identifiés : MYH7, DES, TNNT2, DMD, TPM1, DMPK, SCN5A, SGCB et TNNI3(16).

4. CAS  PARTICULIER ~ DES  MUTATIONS
SPORADIQUES :

Par la méme étude, Akinrinade et al. avaient identifié¢ 40% de CMD li¢es a des mutations
sporadiques, c’est-a-dire des mutations de novo alors que le patient n’avait aucuns antécédents
familiaux de CMD. Ces cas concernaient plus fréquemment le géne TTN. Dans le groupe des
laminopathies avérées, ces cas sporadiques représentaient 25% des mutations(18). Cette proportion
non négligeable de patients, jusqu’alors non diagnostiqués par I’absence d’antécédents familiaux
et pourtant d’aussi mauvais pronostic rythmique, a amené la Société Européenne de Cardiologie a
étendre les indications du bilan génétique en 2016, aux cas de CMD isolées avec des signes suspects
d’anomalies génétiques sporadiques tels qu'un bloc auriculo-ventriculaire ou une ¢lévation des

CPK (7).

5. LE BILAN GENETIQUE EN PRATIQUE :

Dans notre groupe de CMD familiale, un peu plus d’un tiers des patients n’avait pas eu de
bilan génétique, et le diagnostic avait été posé sur les antécédents familiaux de mort subite et/ou
de CMD avérée. La totalité de ces cas avait été diagnostiqué avant 2012, et les trois quarts avant
2010.

L’introduction du test génétique dans le bilan des CMD familiales n’est que récente avec
les recommandations américaines de 2009(108), et était considérée, a I’époque, de grade B. Aussi,
méme si I’indication et la réalisation du bilan génétique dans les cardiomyopathies hypertrophiques
sont bien admises et entrées dans les pratiques, c’est encore hésitant pour les CMD et cela bien que
les recommandations aient évoluées (classe I). Ces données expliquent certainement que plusieurs
malades du groupe des CMD familiales n’aient jamais eu de bilan génétique au moment du
diagnostic ou a posteriori.
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6. ENJEU PRONOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE DU
DIAGNOSTIC DE CMD FAMILIALE :

A travers nos résultats confortés par les données de la littérature, les CMD familiales, et
surtout les laminopathies sont de trés mauvais pronostic rythmique comme hémodynamique et de
progression rapide avec une pénétrance age dépendante. Bien que la plupart soit héréditaire, il
existe une proportion certaine et non négligeable de forme sporadique dont 1’évolution est tout
aussi sombre. S’obstiner a rechercher et identifier ces malades par une enquéte familiale rigoureuse
sur 3 générations associée a la recherche de troubles neuromusculaires et d’anomalies conductives
auriculo-ventriculaires surtout, et d’une élévation des CPK, doit faire partie intégrante du bilan
systématique des CMD, d’autant plus si aucune étiologie n’a été identifiée. La réalisation du bilan
génétique doit faire partie intégrante de la démarche diagnostique de la CMD avec des indications
tres ¢largies (Classe 1) au vue de I’impact pronostic de certaines mutations (géne LMNA et géne

de la desmine) et de la proportion de cas sporadiques.

Tout comme pour les CMH, les médecins doivent étre sensibilisés a I’importance
d’identifier ces patients a haut risque de complications cardiaques. Au-dela de I’enjeu diagnostic,
I’intérét est surtout thérapeutique et préventif avec de larges indications de DAI, un dépistage

familial systématique et impact majeur dans la prévention du risque rythmique.

C. L’ENJEU DIAGNOSTIQUE DE L’IRM CARDIAQUE :

1. APPORT DIAGNOSTIQUE DANS LA CMD :

Dans notre étude, I’'IRM cardiaque avait permis d’identifier la cause de la CMD pour 6%
de Deffectif global avec 4 cas de non compaction et 3 de myocardite. L’IRM cardiaque est
aujourd’hui I’imagerie la plus sensible et référente pour le diagnostic de la myocardite avec une
précision diagnostique de 78% (40)(39). Aussi, par manque de spécificité de I’ETT, 'IRM s’est
imposé comme 1’examen de référence dans le diagnostic de la non compaction du VG avec une

haute spécificité a 90%(109).
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Enfin comme le précisait Karamitsos en 2009, 1’autre intérét majeur de I’IRM cardiaque
dans I’exploration de la CMD était de différencier la cause ischémique de celle non ischémique
grace a I’étude du rehaussement tardif, avec I’enjeu thérapeutique qui en découle. Plus de 13% des
patients diagnostiqués avec une CMD présentaient un rehaussement sous-endocardique ou

transmural suspect d’antécédent d’infarctus du myocarde(110).

2. EVOLUTION DES  PRATIQUES, LA PLACE
CROISSANTE DE L’IRM CARDIAQUE :

Dans notre étude, parmi les malades qui n’avaient jamais eu d’IRM cardiaque, plus des trois
quarts avaient ét¢ implantés du DAI avant 2012. Aussi depuis 2012 on assiste a I’essor de la
technique dans la prise en charge des patients porteurs de CMD en lien avec 1’¢élargissement des
indications de I’'IRM cardiaque dans I’insuffisance cardiaque (ESC de 2012(48)).

Grace au développement de la technique et 1’amélioration de son accessibilité, la
reconnaissance consensuelle de ses performances diagnostiques et de sa reproductibilité¢, 'IRM
cardiaque, bien que recommandé¢ en seconde intention, est aujourd’hui rentré dans les pratiques.
Dans notre centre, elle fait désormais quasiment partie intégrante du bilan habituel de la CMD, en
complément de I’ETT, dans I’exploration étiologique, mais aussi dans 1’évaluation de la sévérité

cardiaque et la stratification du risque rythmique avant la discussion d’implantation du DAL
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III. IMPACT THERAPEUTIQUE DE LA
TRITHERAPIE NEURO-HORMONALE DANS
LA PREVENTION DE LA MORT SUBITE :

A. EVOLUTION DES PRATIQUES MEDICALES DANS
L’OPTIMISATION THERAPEUTIQUE :

Sur les données des recommandations ESC 2015 (59), ’implantation du DAI en prévention
primaire dans la CMD est recommandée en cas d’insuffisance cardiaque symptomatique (stade 11
ou III de la NYHA) avec une altération de la FEVG < 35%, malgré au moins trois mois de

traitement médical optimal.

Dans notre cohorte, les taux de prescription des traitements recommandés en pré-
implantation du DAI été remarquablement haut, de méme que la proportion de patients sous
trithérapie (63%) par comparaison aux données de la littérature.

L’étude IMPROVE-HF publiée en 2010 a partir de patients insuffisants cardiaques avec
une FEVG < 35% et appareillés d’'un PM ou d’un DAI, avait recensé en préimplantatoire 80% de
patients sous IEC/ARA 1I, 86% sous béta-bloquants, et 36% sous ARM, contre respectivement
93%, 89% et 71% dans notre étude. Il n’y avait pas de données sur le taux de malades sous
trithérapies. Ces taux de prescriptions étaient encore plus faibles en 2005, dans 1’¢tude SCD-HEFT
(6) sur laquelle repose les recommandations actuelles d’implantation prophylactique du DAI dans
la CMD, avec 96% de malades sous IEC ou ARA II, 70% sous béta-bloquant, et 20% sous

spironolactone (Tableau 13).

Par ailleurs par comparaison avec 1’¢tude IMPROVE-HF, les doses thérapeutiques de nos
patients étaient pour la majorité mieux optimisées avec une dose moyenne mesurée a 70% de la
dose maximum pour les IEC/ARA 1I, 60% pour les béta-bloquants, et 60% pour les ARM contre,

respectivement 60%, 45% et 90% dans leur étude.
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Plus encore, au sein méme de notre cohorte on assistait depuis 2009 a une augmentation
progressive et conséquente des taux de prescription de la trithérapie et une meilleure optimisation
des posologies de la trithérapie avant I’implantation du DAI. Tous ces résultats témoignent de
I’évolution des pratiques avec le temps et la progression de la prise en charge médicale de

I’insuffisance cardiaque et de 1’optimisation rigoureuse du traitement.

B. ’'IMPACT RYTHMIQUE DE LA TRITHERAPIE
NEURO-HORMONALE OPTIMISEE :

Dans notre travail, la présence de la trithérapie neuro-hormonale optimisée au moment de
I’implantation du DAI (IEC/ARA 1II, Béta-Bloquant, ARM) était associée a une réduction
significative des complications rythmiques graves et de la mortalité toutes causes avec un effet
protecteur dose dépendant, et indépendamment de 1’étiologie de la CMD, ou de 1’altération de la
FEVG. A P’inverse, I’absence de traitement médical optimal avait ét¢ identifi¢é comme un facteur
de risque d’éveénements rythmiques graves en analyse univariée.

Ces résultats sont néanmoins a pondérer par la proportion significativement plus importante
de malades stade I1I de la NYHA dans le groupe insuffisamment traité par comparaison au groupe
sous traitement optimal bien qu’il n’y avait pas de différence significative sur les performances
physiques (test de marche, épreuve d’effort) ni sur la FEVG. Cette sévérité plus importante peut
expliquer la moins bonne optimisation thérapeutique de ces malades avec de plus grandes
difficultés dans la titration thérapeutique sur ce terrain fragile. Bien évidemment, ce stade plus
avancé de l’insuffisance cardiaque est également plus propice a la survenue de complications
évolutives, avec un biais probable sur I’incidence des événements rythmiques et hémodynamiques

graves dans ce groupe insuffisamment traité.

Cet impact thérapeutique des traitements neuro-hormonaux avec un effet synergique des
classes dans la réduction du risque rythmique chez les patients insuffisants cardiaques a déja été
démontré par plusieurs études pharmacologiques (CIBIS-II(111), MERIT-HF(112), ELITE II
(50), RALES(75)), En 2010, I’é¢tude EMPHASIS-HF(76) fut la premicre a observer I’effet
bénéfique et significatif de la trithérapie neuro-hormonale (IEC/ARA 11, Béta-bloquant, ARM)
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chez les insuffisants cardiaques modérés stade II, ischémiques ou non, avec une FEVG < 30%
(EPHESUS en 2003 concernait uniquement le post-infarctus).

L’ajout d’éplérénone au traitement de base de I’insuffisance cardiaque (IEC/ARA 1I et béta-
bloquant), contrdlé contre placebo, avait permis non seulement de réduire significativement la
mortalité globale, les hospitalisations pour insuffisance cardiaque mais aussi le taux de mort subite.
Une méta-analyse plus récente de 2014 menée par Peck et al. confirmaient ces résultats bénéfiques
de la trithérapie dans la protection contre le risque de mort subite et d’événements rythmiques
graves avec une réduction significative de 21% du taux de mort subite (114) chez des patients

insuffisants cardiaques, ischémiques ou non.

Les bénéfices de I’optimisation thérapeutique dans I’insuffisance cardiaque et la prévention
des arythmies ventriculaires graves avaient aussi été rapportés par Witt et al. qui avaient observé
une amélioration de la survie des malades dans les groupes de forte dose de béta-bloquant et d’IEC

(> 50%) chez des patients appareillés de DAI-CRT(115).

C.EXPLICATIONS PHYSIO-PATHOLOGIQUES :

L’impact anti-arythmique de cette trithérapie neuro-hormonale s’explique par sa double
action d’inhibition du SRAA et du systéme sympathique, tous deux impliqués dans le remodelage
ventriculaire pathologique du myocarde avec une action fibrosante associée (substrat
arythmogene), et dans la déstabilisation de 1’activité électrique cardiaque (déséquilibre courants
calciques, réduction des périodes réfractaires, dysfonction des jonctions gap, décharge

catécholergique) responsables d’arythmie ventriculaire grave (65).
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IV. BALANCE BENEFICE RISQUE DE
L IMPLANTATION PROPHYLACTIQUE DU
DAI DANS LA CMD :

Dans les guidelines américaines (1) et européennes (2) I’implantation prophylactique du
DAI est une recommandation de classe 1 chez les patients insuffisants cardiaques avec une
altération de la fonction systolique du VG. Cependant bien que le bénéfice du DAI soit fort et
incontestable chez les malades atteints de cardiopathie ischémique, il reste plus discuté pour les
CMD non ischémiques avec des résultats moins francs dans la prévention de la mort subite.

Les recommandations actuelles dans la CMD non ischémique reposent sur les données
d’une méta-analyse ancienne de 5 études de faible effectif (116) et les résultats de SCD-HEFT(6)
obtenus a partir d’une cohorte composée de moiti¢ de cardiopathie ischémique et moiti¢ de CMD
non ischémique et depuis lesquelles le traitement médical de I’insuffisance cardiaque a
considérablement progressé(6). Une étude tres récente publiée par Keber et al. en 2016 relance ce
débat avec de nouvelles données dans la maitrise du risque rythmique, actualisées sur les progres
diagnostiques et thérapeutiques des derni¢res années dans la prise en charge de la CMD non

ischémique (56).

A. LES BENEFICES OBSERVES DU DAI DANS NOTRE
COHORTE :

Dans notre étude, 16% des patients avaient présenté une arythmie ventriculaire grave de
type TV et/ou FV ayant nécessité I’intervention du DAI (ATP et/ou choc) sur un suivi moyen de 3
+ 2 ans post-implantation. Dans une étude plus récente publiée en 2016 chez des patients
insuffisants cardiaques sur CMD non ischémique et traités aussi de manic¢re optimale (97%
IEC/ARA 11, 92% de béta-bloquant, 57% de minéralocorticoides et 58% de resynchronisation), les
auteurs avaient mesuré un taux comparable au notre de complications rythmiques graves traitées

par thérapies appropriées (3) (Tableau 13).
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Concernant ces épisodes, il est impossible de dire si ces arythmies traitées au moyen d’ATP
ou de chocs auraient été fatales sans traitement. De nombreuses arythmies ventriculaires sont en
effet capables de s’arréter spontanément sans nécessité d’intervention thérapeutique externe, ni de
conséquences symptomatique ou mortelle. C’est d’ailleurs ce qui justifie ’allongement du temps
de détection dans les algorithmes actuels de programmation de DAI. Nous avons néanmoins choisi
de recueillir ces épisodes d’événements rythmiques graves au moyen des thérapies engagées par le
DAL, car il s’agit d’un parametre objectif et reproductible, utilisé¢ dans les études référentes, méme

s’il surestime probablement les événements rythmiques.

B.LES COMPLICATIONS DU DAI ET LEURS
CONSEQUENCES :

A Topposé, le DAI malgré ses bénéfices inéluctables dans la prévention du risque
rythmique, reste un systéme invasif avec un taux non négligeable de complications potentiellement
graves et a considérer dans la discussion d’implantation du DAI. Une grande quantité de travaux
ont étudié les bénéfices du DAI mais peu ont décrit les complications précoces et tardives liées a

I’implantation du matériel ni discuté la balance bénéfice-risque de ces dispositifs.

1. LES COMPLICATIONS RECENSEES DU DAI :

Dans notre étude, apres 3,2 + 2 ans de suivi post-implantation, 30% de nos malades avaient
présenté au moins une complication précoce ou tardive liée au défibrillateur et la grande majorité
concernait les DAI-CRT. Les 2 principales complications recensées étaient le déplacement de
sonde, principalement VG, et I'infection sur DAI comme observé dans la majorité¢ des études

(117)(56)(90)(89).

Notre taux de complications était comparable a celui mesuré dans I’étude MADIT-CRT de
I’ordre de 29%, au terme d’un suivi de 3 mois, mais nettement supérieur a une étude plus récente
qui avait retrouvé 15% de complications (9% précoces, 6% tardives) au terme d’un suivi moyen de
2,7+ 1,8 ans (117). Ce taux remarquablement bas par rapport a nos résultats et aux données de la

littérature(83)(118), s’expliquait d’abord par 1’absence de recueil des chocs inappropriés, part non
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négligeable des complications liées au DAL Par ailleurs il y avait seulement 46% de CMD au sein
de leur population par comparaison a notre cohorte. Or le remodelage ventriculaire et la dilatation
VG particulierement marquées dans les CMD sont autant de difficulté dans la procédure
d’implantation de la sonde VG, et de contraintes mécaniques pourvoyeuses de déplacement de
sonde. Enfin, nos patients étaient plus jeunes (60 + 13 ans contre 65 + 15 ans) ce qui est un facteur
de risque identifi¢ de complications du DAI(117), et la durée de suivi était plus longue dans notre
étude.

Enfin dans notre étude, nous avons recensé 5% de chocs inappropriés, pour 1’essentiel
secondaires a des ruptures de sonde ou des erreurs de discrimination d’ACFA. Ce taux était
comparable a celui mesuré par Keber et al. dans une étude récente, et bien inférieur aux données
légeérement plus anciennes (13% a 4 ans)(56). Cette différence est liée au progres technologiques
dans la qualité des sondes, le perfectionnement des algorithmes de discrimination et les bénéfices
de la télé-cardiologie dans la précocité diagnostique et de prise en charge des dysfonctionnements

du DAL

2. LES REPERCUSSIONS DE CES COMPLICATIONS :

Ces complications ont des répercussions majeures sur le pronostic et la qualité de vie de
nos malades, et un impact économique certain.

Dans notre cohorte la survenue de complications avait été responsable d’un déces (0,5%),
de 26% de prolongation de séjour hospitalier ou de ré-hospitalisation, et de 18% de reprise
opératoire. Ces taux étaient comparables aux études antérieures (119)(86).

L’ensemble des auteurs s’accordent sur ’impact délétere de ces complications du DAI
associées a une augmentation significative de la morbidité et de la mortalité, avec un retentissement
psychologique et social certain, et une altération de la qualité de vie des malades (87)(88)(89)(120).
Aussi au-dela des complications, le DAI lui-méme est source de grande anxiété pour les patients
avec un impact psychologique corrélé aux nombres de chocs regus (appropriés ou non) (5)
(79)(120).

Enfin, I’autre retentissement majeur est économique avec une augmentation conséquente
de la durée d’hospitalisation (en moyenne 10 jours)(86) et des colts de santé publique

(87)(88)(119)(89).

131



C.BALANCE BENEFICE-RISQUE DU DAI
PROPHYLACTIQUE DANS LA CMD :

Conscient de I’intérét du DAI dans la prévention du risque rythmique mais aussi sensible a
ses complications, nous avons cherché a mettre en balance les bénéfices de son implantation avec

les événements indésirables mesurés et leurs répercussions.

Dans notre population globale il y avait plus de complications recensées que d’événements
rythmiques graves ayant nécessité 1’ intervention bénéfique du DAI avec un effet temps dépendant.
Ce déséquilibre entre les inconvénients et les bénéfices du DAI s’explique par le faible taux
d’événements rythmiques mesurés dans notre cohorte, li¢ a la forte proportion de malades sous

traitement conventionnel optimal avec un effet protecteur rythmique avéré.

1. LIMITATIONS DES BENEFICES DU DAI PAR LES
PROGRES DU TRAITEMENT CONVENTIONNEL :

1.1.Impact du traitement conventionnel sur les
événements rythmiques graves :

Dans notre cohorte nous avons observé 19% d’événements rythmiques graves avec 16% de
thérapies approprié¢es du DAI sur des épisodes de TV/FV. Ces taux sont nettement inférieurs aux
données anciennes rapportées dans la littérature et sur lesquelles reposent les recommandations
actuelles du DAI en prévention primaire. Le taux d’arythmie ventriculaire grave avec chocs
appropriés avait ét¢é mesuré a 22% en 2002 dans I’étude CAT(3), 31% en 2003 dans
AMIOVIRT(4), 18% en 2004 dans DEFINITE(5), 21% en 2005 dans SCD-HEFT(6), 12% en 2016
dans DANISH (56) et 8% dans notre étude (Tableau 13).

Cette différence dans la réduction des événements rythmiques graves et la diminution de
I’utilisation des thérapies du DAI s’explique par notre proportion conséquente de malades sous
traitements référents optimisés (IEC/ARA II, Béta-bloquant, ARM), et resynchronisés au moyen

de DAI-CRT(56).
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En 2011, Cubbon et al. avaient démontré 1I’impact thérapeutique de la trithérapie dans la
réduction des événements cardiaques graves. Au moyen d’une étude prospective, ils avaient
comparés deux cohortes de patients atteints d’insuffisance cardiaque a FEVG altérée sur une
cardiopathie ischémique ou une CMD(121). L’une était « ancienne », composée de malades suivis
entre 1993 et 1995 et traités pour 83% d’entre eux par des IEC, 8,5% des béta-bloquants et 0% des
ARM. L’autre groupe « récent », réunissait des malades suivis entre 2006 et 2009, et traités pour
89% d’entre eux par des [EC, 80% des béta-bloquants et 36% des ARM. Au terme de ce travail,
les auteurs avaient observé dans la cohorte « récente » par comparaison a celle « ancienne », une
réduction significative de la mortalité toutes causes de 12,5% a 7,8% avec une diminution du risque
relatif de 38% et une réduction significative des morts subites de 33,6% a 12,7%. Ces bénéfices du
traitement médical optimal dans la réduction des événements cardio-vasculaires graves avaient
aussi été constatés au sein du sous-groupe médical simple et donc indépendamment du DAI (Figure

27).

Historic Contemporary P
All patients
Sudden death 34 (43) 13(9)
Progressive heart failure 41 (53) 37 (26)
Other cardiovascular 14 (18) 7.0(5)
Noncardiovascular 11(14) 41 (29)
Unclassifiable 0 2.8(2)
Xx*<0.001

Across groups
ICD recipients excluded

Sudden death 34 (43) 8.1(5)
Progressive heart failure 41 (53) 37 (23)
Other cardiovascular 14 (18) 8.1(5)
Noncardiovascular 11(14) 44 (27)
Unclassifiable 0 3.2(2)

Xx*<0.001
Across groups

ICD indicates implantable cardioverter-defibrillator.
Data are expressed as % ().

Figure 27. Comparaison du taux et des modes de décés entre une cohorte de patients
« historique » sous traitement médical insuffisant et une cohorte de patients « récente » sous
traitement médical optimal
Cubbon et al. 2011 Circulation Heart Failure

Ainsi cet impact croissant du traitement conventionnel dans 1’amélioration pronostique et
la réduction du risque rythmique des patients insuffisants cardiaques sur les CMD non ischémiques,
semblerait diminuer I’intervention bénéfique du DALI et pose la question de son indication chez les

patients a faible risque rythmique.
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1.2.Impact du traitement conventionnel sur les bénéfices
du DAI : L’étude DANISH (56) :

L’étude DANISH ((Efficacy of ICDs in Patients with Non-ischemic Systolic Heart Failure
on Mortality) qui vient & peine d’étre publiée fin aolit 2016, a permis de réévaluer présentement le
risque rythmique et ’intérét du DAI dans la CMD non ischémique avec des données actualisées
sur 1’évolution thérapeutique et pronostique de ces malades depuis plusieurs années. Ce travail a
été réalis¢ au Danemark a partir de 1116 patients insuffisants cardiaques a fraction d’éjection
altérée (FEVG < 35%) sur CMD non ischémique, symptomatiques (stade I a IV de la NYHA)
sous traitement médical optimal (96% IEC ou ARA 11, 92% de Béta-bloquants, 59% d’ARM) et
resynchronisés pour 58% d’entre eux (au moyen d’un PM-CRT dans le groupe traitement médical

simple, ou d’un DAI dans le groupe DAI).

Ces 1116 malades avaient ét¢é randomisés en deux groupes : un groupe traitement
conventionnel simple (traitement médical, et si besoin resynchronisation au moyen d’un PM-CRT)
et un groupe appareillé de DAI (avec ou sans systeme de resynchronisation) en association au
traitement médical. Au terme d’un suivi de 5,6 ans, la mortalité toutes causes, critére primaire,
avait été mesurée a 13,8% dans le groupe DAI contre 17% dans le groupe traitement conventionnel
simple, sans différence significative (p=0,10) (Figure 28). Autrement dit [’implantation
prophylactique du DAI chez ces patients insuffisants cardiaques sur CMD non ischémique et sous
traitement conventionnel optimal n’avait pas apporté¢ de bénéfice de survie par comparaison au
traitement conventionnel simple. Il y avait par contre une réduction significative de la mort subite
dans le groupe DAI (4,3% contre 8,2% p=0,005). Par ailleurs dans ’analyse en sous-groupe, les
auteurs avaient rapporté une réduction significative de la mortalité toutes causes chez les malades
agés de < 68 ans appareillés d’un DAI par comparaison au traitement médical simple suggérant un

intérét bénéfique du défibrillateur chez les patients jeunes.
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Dans la population globale, I’absence de bénéfice significatif du DAI avait été justifiée
d’apres les auteurs par le faible taux d’événements cardio-vasculaires recensés. Ces résultats étaient
expliqués d’une part par le terrain de CMD avec un risque rythmique plus faible que les
cardiopathies ischémiques, et d’autre part par la forte proportion de patients sous traitement
médical optimal avec un impact pronostic certain. L’amélioration de la prise en charge et du
pronostic de I’insuffisance cardiaque depuis des années dans la CMD non ischémique a conduit a
une modification des causes de déces chez ces malades, avec une diminution des causes cardio-
vasculaires au profit des causes extra-cardiaques.

Ces résultats inhérents aux progrés thérapeutiques et a ’amélioration des prescriptions
thérapeutiques référentes depuis plusieurs années, relancent aujourd’hui le débat sur les indications

du DAI en prévention primaire dans la CMD non ischémique.

A Death from Any Cause B Cardiovascular Death
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0.9 0.9
0.8 0.8
. 3
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T t
§ 06 g 06-
u 0.5+ Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.68-1.12) ‘; 0.5 Hazard ratio, 0.77 (95% Cl, 0.57-1.05)
2 P=0.28 2 P=0.10
E 04 2 04
3 | Control Group 3 4
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Y02 ICD Group U024
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No. at Risk
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Figure 28. Courbes de survie sur la mortalité toutes causes, la mortalité cardio-vasculaire, et la
mort subite en fonction du temps Kober et al. 2016 NEJM
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2. REEVALUER LES INDICATIONS D’ IMPLANTATION
DE DAI DANS LES CMD POTENTIELLEMENT
REVERSIBLES ?

La disproportion des complications du DAI par rapport a son intervention bénéfique était
particulicrement marquée dans le groupe des CMD potentiellement réversible (alcooliques,
conductives, et rythmiques) qui avaient exclusivement subi les complications du DAI sans aucune
thérapie utilisée. Ainsi chez ces malades a faible risque rythmique et au pronostic favorable, il
parait essentiel de privilégier et prioriser la récupération myocardique au moyen d’une trithérapie
optimale et d’un traitement spécifique adapté (ablation de FA ou du His en cas d’échec,

resynchronisation, sevrage alcoolique) sans se précipiter sur I’implantation du DAI.

I1 peut alors se discuter chez les patients porteurs de CMD conductive d’implanter plutot
un PM-CRT qu’un DAI-CRT afin de réduire les complications liées a la plus grande fragilité des
sondes de DAI, et le risque de thérapies inappropriées. Cela d’autant plus que I’étude
COMPANION n’avait pas rapporté de différence significative entre le PM-CRT et le DAI-CRT
sur le critére primaire composite de déces et hospitalisation toutes causes(83). Toute la difficulté
repose sur [’identification de ces patients dont la caractérisation n’est pas vraiment claire et le
diagnostic plutot rétrospectif.

Aussi pour les CMD rythmiques il faut s’acharner a contrdler la fréquence ventriculaire au
mieux en restaurant un rythme sinusal (par CEE, anti-arythmique ou ablation des foyers), ou au
pire par I’ablation du His et probablement privilégier I’implantation d’un PM-CRT plus que d’un
DAI-CRT(56).
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Tableau 12. Principales études référentes dans 1'évaluation du risque rythmique des CMD

non ischémiques et leurs résultats
Résultats exprimés en moyenne + écart-type ou en nombre (pourcentage).

CAT AMIOVIRT DEFINITE SCD-HeFT DANISH Notre étude
Année de I'étude 2002 2003 2004 2005 2016 2016
Nombre de patients total 104 103 458 1676 1116 181
(%) de patients atteints de CMD non ischémique 100% 100% 100% 47,330% 100% 100%
Durée du suivi: -m#DS ; mois 66+ 26,4 24144 264 455 67,6+18,6 374424
Caractéristiques des patients :
e et 52211 59115 583 60 64 60
e, 80% 70% 71% 7% 73% 68,50%
Classe I1/1V NYHA % 34,6% 20% 21% 30% 46,50% 37%
FEVG -m2DS, % 217 2349 2319 2545 2545 26582
Traitements de base :
Béta-bloquant % 3,8% 51,5% 84,9% 69% 91,90% 89%
IEC / ARATI % 96,2% 85% 96,7% 96% 96,50% 93,40%
ARM % 20% 57,90% 70,70%
X DAl versus DAl versus DAl versus DAl versus amiodarone DAl versus DAI
Design Traitement médical amiodarone traitement médical versus placébo traitement médical
Evénements dans le groupe DAI:
Chocs inappropriés : % 21,40% 5,90% 5%
Mortalité toute cause : % 8% 11,80% 7,90% 22% 21,60% 13,30%
Mort cardio-vasculaire : % 8% 7,80% 524% 13,80% 7,70%
Mort subite : % 0% 2% 1,30% 4,30% 1,10%
Chocs appropriés : % 22% 31% 18% 21% 11,50% 8,30%

D.IMPLICATIONS PRATIQUES :

Ces données confrontées a nos résultats et les

progrés constants du traitement

conventionnel, nous aménent donc a devoir réfléchir au quotidien plus sur ’efficience du DAI que
9

son efficacité, c’est-a-dire pondérer les bénéfices espérés de son implantation par ses complications

potentielles, et cela au cas par cas en considérant le risque rythmique propre de chaque malade.

Aussi au vu de I’'impact de la trithérapie neuro-hormonale dans la réduction significative du risque

rythmique, il faut sans conteste la prescrire (en 1’absence de contre-indication) et I’optimiser a dose

maximale tolérée chez tous nos patients insuffisants cardiaques a FEVG altérés sur CMD non

ischémique avant de discuter I’implantation prophylactique du DAI.
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V. LIMITES DE I’ETUDE :

Les principales limites de ce travail sont liées a son caractére observationnel et rétrospectif
avec un manque de données inhérent. Afin de limiter au maximum ces déficiences, nous avons été
trés sélectif dans les malades initialement inclus en nous restreignant a ceux implantés et suivis sur
le CHU de Bordeaux avec un effectif final relativement faible de 181 patients. Il s’agissait aussi
d’une étude réalisée sur des malades implantés de 2009 a 2015 avec une évolution des pratiques
dans la réalisation de I’IRM cardiaque notamment. L’utilisation croissante de cette technique dans
I’exploration de la CMD non ischémique n’est que récente et de ce fait beaucoup de patients
appareillés d’un défibrillateur au début de cette période n’avaient pas eu d’imagerie avec un
manque certain de données et de puissance pour l’évaluation du pronostic rythmique du
rehaussement tardif a I’IRM cardiaque. Par ailleurs, en raison d’un nombre conséquent de données
censurées par un grand nombre de paramétres manquant chez certains malades, nous n’avons pas

pu réaliser 1’analyse multivariée.

L’ensemble des données concernant le diagnostic de la CMD, les antécédents familiaux de
mort subite, les complications liées au DAI, et les hospitalisations pour décompensation cardiaque
ont été¢ recueillis simplement a travers les courriers de suivi du malade. Nous avons corrigé
rétrospectivement certains des diagnostiques étiologiques recueillis s’ils ne répondaient pas a la
définition consensuelle de la CMD en cause (CMD alcoolique, CMD rythmique), si les examens
complémentaires (IRM, bilan génétique) avaient apporté d’autres informations (myocardite, non
compaction, laminopathie,...) ou s’il y avait des signes évocateurs de CMD conductives (CMD
étiquetée idiopathique présentant un BBG complet avec une amélioration et une normalisation de

la FEVG apres resynchronisation).

138



En raison du manque de temps et de la charge de travail prévisible, nous n’avons pas pu
consulter et analyser ’ECG pré-implantatoire des 181 malades. Néanmoins parmi les 34 patients
aux complications rythmiques graves, nous avons récupéré et photographi¢ cet ECG pour 22
d’entre eux. Nous prévoyons prochainement de récupérer le reste des ECG manquant pour
I’ensemble des malades, et de les analyser avec 1’équipe de rythmologie afin d’essayer de discerner
des anomalies é¢lectrocardiographiques prédictives d’événements rythmiques graves chez les

patients atteints de CMD non ischémiques.

Certains événements rythmiques et thérapies délivrées par le DAI n’ont été recensés que
sur les faits rapportés dans les courriers, sans confirmation rigoureuse, par défaut de compte rendu

du DAI (au moment de 1’épisode ou apres) disponible et I’absence de suivi en télé-cardiologie.

Enfin ’ensemble des données thérapeutiques relative a la trithérapie, notamment, ont été
recueillies avant I’implantation du DAI, a un moment donnég, et ont certainement ét¢ modifiées au
cours du suivi des malades avec un biais dans 1’évaluation de I’impact thérapeutique sur I’incidence
des événements rythmiques mesurée. Par ailleurs, il y avait une différence significative entre nos
deux groupes thérapeutiques sur la sévérité des malades avec un biais probable sur I’incidence des

événements rythmiques et hémodynamiques graves dans ce groupe insuffisamment traité.
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CONCLUSION



Dans notre étude, les CMD familiales avec les laminopathies, et les CMD idiopathiques se
sont illustrées par leur mauvais pronostic évolutif tant rythmique qu’hémodynamique par
opposition aux CMD potentiellement réversibles (CMD alcoolique, rythmique et conductive).

Les formes idiopathiques représentaient pres de la moiti¢ de notre effectif global et parmi
elles plus d’un tiers n’avait pas eu de bilan étiologique exhaustif (IRM cardiaque, bilan génétique).
Pourtant, des études anciennes et contemporaines laissent a penser qu’il existe au sein de ce sous-
groupe une forte proportion de CMD secondaires surtout familiales avec un risque rythmique par
conséquent sous-estimé. S’obstiner a rechercher et identifier ces formes génétiques par une enquéte
familiale rigoureuse associée a la réalisation étendue du bilan génétique doit aujourd’hui faire
partie intégrante du bilan systématique des CMD et d’autant plus s’il existe des signes évocateurs
(un bloc auriculo-ventriculaire, des troubles neuro-musculaires associés ou une élévation des CPK
par exemple). Au-dela de I’enjeu diagnostique, I’intérét est surtout pronostique avec un risque élevé
de mort subite et préventif avec de larges indications du DAI et un dépistage familial systématique.
Méme si la rentabilité du bilan génétique est faible pour I’instant, les progres de la recherche et la
découverte récente du gene de la Titine (TTN) dans la pathogénése des CMD familiales laissent

espérer une amélioration des performances diagnostiques dans les années a venir.

Notre travail témoigne de I’impact thérapeutique de la trithérapie neuro-hormonale dans la
réduction des complications rythmiques avec un effet protecteur dose dépendant, et
indépendamment de 1’étiologie de la CMD, ou de I’altération de la FEVG. L’amélioration de la
prescription et de 1’optimisation de la trithérapie référente ainsi que les progrés médicaux ont
permis de réduire, depuis plusieurs années, le taux des complications rythmiques et semblent
aujourd’hui limiter le champ d’intervention du DAI et son intérét bénéfique dans la CMD non
ischémique. Plus encore, pour les malades a faible risque rythmique, ce dispositif pourrait étre plus
délétere que protecteur. Nos résultats et surtout ceux de I’étude DANISH pourraient nous amener
a reconsidérer les recommandations prophylactiques du DAI dans la CMD en ciblant
exclusivement les malades a haut risque rythmique qui tireraient bénéfice de son implantation. Tout

le défi est aujourd’hui dans I’identification de ces patients et c’est 1a le challenge des études a venir.
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Evaluation du risque rythmique des patients atteints de cardiomyopathie dilatée non
ischémique et appareillés d’un défibrillateur en prévention primaire

Introduction : La cardiomyopathie dilatée (CMD) non ischémique représente un vaste ensemble hétérogéne de
cardiopathies dont les causes comme le pronostic sont aussi multiples que variables. Bien que le bénéfice du
défibrillateur dans la prévention de la mort subite soit incontestable dans la cardiopathie ischémique, il reste plus
discuté¢ dans la CMD et son indication repose sur des études anciennes depuis lesquelles les progrés
thérapeutiques ont révolutionné le pronostic des malades.

Objectifs : Nous avons cherché a évaluer le risque rythmique et les bénéfices du défibrillateur implanté en
prévention primaire chez des patients atteints de CMD avec de nouvelles données actualisées sur les progres
diagnostiques et thérapeutiques des derniéres années. L’objectif secondaire était d’identifier les malades a haut
risque rythmique qui en tireraient le plus de profit.

Meéthodes : 11 s’agit d’une étude observationnelle et rétrospective réalisée a partir des patients implantés d’un
défibrillateur sur le CHU de Bordeaux, entre le 01/01/2009 et le 31/12/2015, en prévention primaire, sur une
CMD non ischémique. Aprés une analyse descriptive des caractéristiques et du devenir de notre cohorte, nous
avons comparé le pronostic évolutif de trois sous-groupes de malades : les CMD potentiellement réversibles
(alcoolique, conductive, rythmique), les formes familiales, et les autres. Nous avons aussi étudié¢ 1’impact d’une
thérapeutique optimale sur I’incidence des événements rythmiques par comparaison de deux sous-groupes, 1’un
traité efficacement par une trithérapie avec une posologie moyenne des trois traitements = 50% du maximum de
dose, et I’autre, insuffisamment traité.

Résultats : Au total, 181 patients ont été inclus. L’age moyen était de 60 = 13 ans et la FEVG moyenne de 29 +
7 %. La forme idiopathique était la plus fréquente (45%), suivie de la cause conductive (21%), valvulaire (8%)
et familiale (7%) avec 4 cas de laminopathie. Les taux de prescription étaient remarquablement élevés avec 93%
de malades sous IEC/ARA 11, 89% sous Béta-bloquants et 71% sous ARM. 62% étaient sous trithérapie et 44%
a dose optimale. 84% des patients ont ét¢ implantés d’un DAI-CRT. Sur un suivi moyen post-implantation de
3,2 + 2 ans, 19% ont présenté un événement rythmique grave (TV, FV, mort subite, décés de cause inconnue),
16% ont fait des troubles du rythme ventriculaire grave, 13% sont décédés et 30% ont eu des complications liées
au dispositif. Le pronostic évolutif des CMD potentiellement réversibles était nettement favorable et
significativement meilleur que celui des CMD familiales et des autres, avec une absence compléte d’événements
rythmiques graves recensés (0% contre 23% p=0,008 et 26% p < 0,001). A I’opposé, les CMD familiales, surtout
les laminopathies, et les autres causes de CMD, en particulier les formes idiopathiques, étaient a haut risque de
complications hémodynamiques et rythmiques avec une incidence d’événements rythmiques graves comparables
(23% contre 26% p=1,00). Par comparaison au groupe insuffisamment traité, il y avait une diminution
significative de la mortalité toutes causes (8% contre 18% p=0,048) mais aussi du taux d’événements rythmiques
graves (10% contre 26% p=0,008) avec une réduction significative des épisodes de TV/FV (9% contre 21%
p=0,03) dans le groupe correctement traité.

Conclusion : Les CMD familiales avec les laminopathies, et les formes idiopathiques se sont illustrées par leur
mauvais pronostic évolutif par opposition aux CMD potentiellement réversibles. Les progrés de la prescription
et de [’optimisation de la trithérapie ont permis de réduire, depuis plusieurs années, le taux des complications
rythmiques et semblent aujourd’hui limiter 1’intérét bénéfique du DAI dans la CMD non ischémique.

Mots clefs : cardiomyopathie dilatée, risque rythmique, prévention primaire, insuffisance cardiaque,
défibrillateur, complications, mort subite
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