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Liste des abrZviations

ACFA : Arythmie complste par
fibrillation atriale

ARA Il : Antagoniste des rZcepteurs de
|Oangiotensine I

ARM : Antagoniste des rZcepteurs aux
minZralocorticoedes

AVK
BBD :
BBG:
CHU:
CMD:
CMH :

: Antivitamine K

Bloc de branche droit

Bloc de branche gauche

Centre Hospitalier Universitaire
Cardiomyopathie dilatZe
Cardiomyopathie hypertrophique
DAI : DZfibrillateur automatique
implantable

DAI-CRT: DAI avec resynchronisation
cardiague

DAVD : Dysplasie arythmogene du
ventricule droit

DTDVG : Diametre tZIZdiastolique du
ventricule gauche

ECG: Electrocardiogramme

ESC: European society of cardiology
ESV: Extrasystole ventriculaire

ETT : Echographie tranthoracique
FEVG : Fraction dOZjection du ventricule
gauche

FV : Fibrillation ventriculaire

K

HTA : Hypertension artZrielle

HBAG : HZmibloc antZrieur gauche
HBPM : HZparine de bas poids
molZculaire

HNF : HZparine non fractionnZe

IC : Insuffisance cardiaque

IEC : Inhibiteur de IOenzyme de
conversion

IM : Insuffisance mitrale

IRM : Imagerie par rZsonance
magnZtique

LMNA : LamineA/C

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

SRAA : Systeme rZnine angiotensine
aldostZrone

TDM : TomodensitomZtrie

TV : Tachycardie ventriculaire
TVNS : Tachycardie ventriculaire non
soutenue

VD : Ventricule droit

VG : Ventricule gauche

VTDVG : Volume tZIZdiastoliquewd

ventricule gauche



INTRODUCTION



La cardiomyopathie dilatZECMD) non ischZmique est la cause la plus frZquente de
cardiomyopathie " travers le monde et la deuxisme caus&dedardievasculaire aprefatteinte
ischZmique. Elle reprZsente un vaste ensemble hZtZrogene de cardiopathies dont les causes comn
le pronostic sont aussiuttiples que variables, domingar le risque dQinsuffisance cardiaque

terminale et de complications rythmiques graves.

LOimplantationdu dZfibrillateur automatique eprZvention des morts subites a
considZrablement amZliorZ le pronostic des malades "~ haut risque rythmique. Toujours plus
performant dans la protection des patients et de plus en plus sophistiquZ avec des thZrapies
adaptaties, le dZfibrillateur sOest imposZ en quelques annZes comme le traitement de rZfZrence de
malades ~ haut risque de complicationshryiques avec ou sans antZcZddfarythmie
ventriculaire grave. Pourtant malgrZ les prouesses technologiques dansisatidtdu matZriel
et IOZlaboration dOalgorithmes subtils de discrimination, il nOen reste pas moins un systeme invas
et fragile qui nOest pas infaillible. Ses complications ne sont pas rares et sOaverent prZoccupante

par leur impact sur la modonortditZ et la qualitZ de vie des malades.

Dans lexonsensus amZricaifll) et europZesy2) la pose prophylairjue du dZfibrillateur
est une recommandatide classé chez les patients insuffisatsrdiaques symptomatiques avec
une altZration de la fonction systolique du ventricule galRbertant, bien que le bZnZfice soit
incontestable dans la cardiopathie ischZmique, il reste plus discutZ dans la CMD et atiarindic
repose sur des Ztudes anciennes de plus dOune dizaine dOann@gs ARIIVIRT (4),
DEFINITE(5), SCDHEFT(6)). Depuis, les progres mZdicaux de la trithZrapie néorononale et
le dZveloppement de la resynchronisatiardiaque ont rZvolutionnZ le pronostic de ces malades
avec un recul de la mortalitZ cardiasculaire et une rZduction des complications rythmiques

graves

A travers ce travail, nous avons cherchZ alider le risque rythmique etd®ZnZfice du
dZfibrilateurimplantZ en prZvention primaiteez @s patientprZsentemertteints de CMD non
ischZmiqueavec de nouvelles donnZastualisZesurles progresdiagnostique et thZrapeutiques
des dernieres annZes. LOobjectif sdage Ztait dOidentifier lesilmdes ~ haut risque rythmique

qui entireraient le plus @ profit touten considZrant ses complications potentielles.



~ ETAT DES LIEUX DANS
LEVALUATION PRONOSTIQUE
ET
LA PREVENTION RYTHMIQU E
DES CMD NON ISCHEMIQ UES



|.I' LA CARDIOMYOPATHIE DILA TEE':

Le terme de cardiomyopathie a ZtZ proposZ pour la premisre fois en 1956 par Blankerhorn
et Gall, puis repris par Brigden en 1957 pour qualifier les pathologies cardiaques non ischZmiques.
Par dZfinition, il regroupe I0ensemiss dardiopathies caractZrisZes par une altZration structurelle
et fonctionnelle du myocarde secondairgsoit ~ une anomalie gZnZtique, soit ~ une IZsion des
cardiomyocytes, ou encore " une infiltration du myocarde, en IQabsence de cardiopathie
congZnitée, de coronaropathie, de valvulopathie ou dOhypertension artZrielld {HTA)

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

en dZfinissant trois sogsoupes de cardiomyopathiedilatZe, restrictive, et obstructi@).

Les progres de la gZnZtique avec IOidentification de mutations pathogenes, IOZvolution
phZnotypique et les avancZes diagnostiques ont rapidement ZtoffZ cette classification en ajoutan
notamment les catZgories de non compaction du ventricule gauche (VG) et de dysplasie
arrythmogene du ventricule droit (DAVD), associZes ou non ~ une composante fa)ae)

(Figure 1). Cette classification qui rassemble un vaste groupe de pathologies myocardiques
complexes et intriquZes, est en perpZtuelle rZvision.

Figure 1: Classification des cardiomyopathie€lliott et al. 2008 SociZtZ EuropZenne de Cardiologie
(ESC)
ARVC, arrhythmogenic right ventricular cardiomyopatiyCM, dilated cardiomyopathyHCM, hypertrophic

cardiomyopathy RCM, restrictive cardiomyopathy
I



A.DEFINITION :

La cardiomyopathie dilatZe est un sgusupe de cette vaste et riche famille des
cardiomyopathies. Elle se caractZrise par la prZsence dOune dilatation du ventricule gauche (VG
ou biventriculaire, associZe ~ une dysfonction systolique du anGlOabsence de diions
anormales de chargeyftertension artZriellevalvulopathie, malformations) et de coronaropathie
significative. LOassociation avec une dilatation et/ou un dysfonctionnementtdeuleelroit
(VD) peut stre prZsentmais nOesiap nZcessaire au diagnostion laSociZtZ EuropZenne de
Cardiologie (ESCJ7) (9).

B.'EPIDEMIOLOGIE:

La cardiomyopathie dilatZe est la plus frZquente deiooayopathies " travers le monde
et la deuxieme cause dOinsuffisance cardiaque apres les cardiopathies ischZmiques.

MalgrZ les avancZes diagnostiques des dernieres dZcennies, I0incidence et la prZvalence de
cardiomyopathies dilatZes restent encore apatives et certainement seastimZes dans les
Ztudes de pde grand nombre de patients pauci ou asymptomatiques et IOimprZcision des criteres
diagnostiques. Chez IQadulte, la prZvalence de la CMD est estimZe " 1 pour 2500 (adivielus
IOincidence "~ 7 cas pour 100 000 patients diagnostiquZs gaR)aavec une prZpondZrance

masculine nette (sexe ratio ~ 3) et un %.ge moyen au diagndstiarte

C.!ANATOMOPATHOLOGIE:

La CMD, quelle quOen sé@Ztiologie, est caractZrisZe " I0Zchsttddgique par une perte
des myofibrilles intracellulaires, une mort des myocytes et le dZveloppement dOune fibrose
interstitielle. Ces ZIZments fibreux peuvent stre le substrat dOarythmies ventriculaireavgaves
unrisquepotentielde mort subitg(Figure 2)

En fonction de l@ause originelle de la cardiopathie, on peut aussi retrouver des signes plus
spZcifiques tels que des infiltrats inflammatoires suggeséfsnyocardite, ou encore une
hypertrophie des myocytes tres modZrZe dans la forme idigpatet marquZe dans la forme
alcoolique par exemple.

! #"
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Figure 2. Analyse macroscopique et anatomopathologique de la CMIB.N. Bernaba et al.
Cardiovascular Pathology2010 (A) Sectiontransverse dOun clur atteint de CMD (B) Exemple
fibrose interstitielle (C) Exemple de remplacement fibreux

D.IETIOLOGIES:

La CMD regroupe un vaste ensemble de cardiopathies dont les causes comme le pronostic
sont aussi multiples que variabl@sgure 3) Classiquement on distingue les cardiomyopathies
dilatZes de cause gZnZtique, dites familiales avec entre autre les laminopathies, des autre:
cardiopathies non gZnZtiquésSC 2016 (7)). Parmi ce groupe de CMD non gZnZtiques on
retientpour IOessentiel la cause infectieuse avec les myocarditasdaadque avec IQalcool en
gZnZral, la cause iatrogene avec les thZramigiscancZreuses surtoueg anthracyclinesle
trastuzumaples immunomodulateussitre autres le pZripartum et la cause dysimmunitgispus
ZrythmZteux dissZminZ, sarcoidosamylose,E). MalgrZ les progres diagnostiqueset
|OaccessibilitZ des examens complZmentaires, encore beaucoup deesBD sans cause
retrouvZeet sont ainsi qualifiZes de CMD idiopathiques.

E.PRONOSTIC :

Le pronosic delaCMD nonischZmiquereste rZservZmalgriles progres phamacologiques
etle dZveloppemertte la resynchronisation dans la prise en charge de IOinsuffisance cardiaque
fonction systolique altZrZe. La CMD est la premiere cause de tearjn cardiaque et la
deuxisme cause de mort subite apres les cardiopathies ischZmiques. Le taux de mortalitZ est estimZ
entre 12 et 20% ~ 3 anil3) avec 60% des dZces secondaires ~ une insuffisance cardiaque
rZfractaire, 30% de mort subite, et 10% de complicationsnttm@mboliquesMais plus que la
CMD en ellememe cQest la cause qui est le principal facteur pronostic Zvolutif, ce qui renforce
IOintZret du diagnostic Ztiologique.
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Figure 3. Causesde cardiomyopathie dilatZe dOapres la dernisre rZvisioRinto etal. ESC 2016
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II.! LES PRINCIPALES CAUSESDE CMD ET
LEUR PRONOSTIC EVOLU TIF :

A.ILES LAMINOPATHIES:

La prZvalence des cardiomyopathies dilatZes dOorigine familiale reprZsenterait entre 20%
et 48% des cardiomyopathies dilatZb$) avec une frZquence encore probablementsstisZe.
Sur les donnZes des dernisres rZvisions ESC @16 diagnostic de CMD familiale repose soit
sur IOidentification dOau moins deux cas familiaux agdrZiemier ou second degdé CMD ou
de cardiomyopathiypokinZtique non dilatZe, soit sur la prZserez le cas indedOun parent
au premier degrZ dZcZdZ de mort subite avant I0%.ge de 50 ans et atteint de CMD.

La dZcouverte de plusieurs cas familiaux, et les progres des techniques de sZqueneage
dOADNont permis dOidentifier plus dOune cinquantaine de genes impliquZs dans ces formes
familiales, et dont certains sont communs eardiomygathies hypertrophique sOagit de genes
codant pour des protZines du cytosquelette (dystrophine, desmisa)cdmere (chaine lourde de
la "myosine, troponine), ou encore de IOenveloppe nuclZaire (lamine, emerine) des cardiomyocytes
(15). A IOhare actuelle, la majoritZ de ces mutationsmecerndinalement quOune minoritZ de
cas (<5%), de nombreuses mutations Ztant propres ~ une seule féi6jlle

Les laminopathies sont un groupe hZtZrogene de maladies gZnZtiques secondaires ~ des
mutations du gene LMNA codant pour les lamines A et C. Elles sont IOune des principales causes
de cardiomyopathies familiales.

1.!EPIDEMIOLOGIE :

La prZvalenceZelle des laminopathies est difficile ~ apprZhender en raisammentle
la mZconnaissance frZquente du diagnostic. Chez les patients port€M®delle est estimZe
entre 5% et 7% et entre 33 et 45¥squedes troubles conductifssont associZd.7) (18).



2!GENETIQUE ETPHYSIOPAHOLOGIE :

Les laminopathies sont duesés mutations sur le gene LMNgituZ sur le chromosome 1,
codant pour des protZines de la membrane nuclZaire dOexpression ubibpsitizineines A et C.
Plus de 450 mutations du gene LMNA sont aujourdOhui rapportZes. La transmission se fait sur un
mode autosomique dominant dans lgan& des cas mais les nZomutations aassifrZquentes,
responsables alors de cas sporadiques.

Les lamines sont les principaux ZIZments constitutifs de la lamina nudl2aireutations
entrainent undZsorganisation de IOenveloppe nuclzspmonshle ddne plus grande fragilitZ aux
contraintes mZcaniques. Les consZquences prZdominent dans les tissus les plus sollicitZs, a

premier plan les muscles striZs cardiaques et squelettiques, mais aussi les tissus nerveux et adipeu:

3.ICARACTERISTIQUES CNIQUES :

Il existe une grande variabilitZ dans IOexpression des phZnotypes cardiaques mais la
sZquence Zvolutive pathologique est relativement similaire entre les diffZrents cas de laminopathies

connues.

DOabord apparaissent prZcocement chez IGadntigentre 20 et 30 ansles troubles
conductifs avec ou sans troutde rythme supraentriculaires associZs, alors que la fonction
ventriculaire gauche est normatal subnormale et le patienpauci ou asymptomatique.
Secondairement les troubles condscsi®aggravent, le plus souvent sous forme de bloc auriculo
ventriculaire de haut grade nZcessitant IQimplantation dOun stimulatequedpdieenaker ou
DZfibrillateuy, associZs " I0apparition dOune CMD. Surviennent ensuite des troubles du rythme
venticulaire graves concernant laagitotalitZ des patients alel” de 30 ans et responsables dOun
taux ZlevZ de mort subite. Enfin, plus tardivement appara’t une dysfonction systolique sZvere
pouvant aboutir ~ un tableau dOinsuffisance cardiaque termtnad@aernant pres de 64% des
paients audel” de 50 an$19) (Figure 4)



Plusieurs atteintes neurusculaires tres diffZrentes peuvenestissociZes ~ la CMD dans
les laminopathies. Parmi elles, on retrels dystrophie dOEmebyeyfuss, la neuropathie axonale
de CharcoMarie-Tooth, la dysplasie achmandibulaire, et la lipodystrophie familiale type
Dunnigan, entre autrg20).

Enfin la pZnZtrance de la maladie est variable en fonction de 10%.ge adepa&RYts
atteints” 39 ans, 86% " 59 ans, et 10Q86ur lesplus de 60 ang1) (Figure 4)

Figure 4. PZnZtrance %o.gi#Zpendant desomplications Zvolutives dans la laminopathidop H. van
Berlo et al. 2005 J Mol Meda) PZnZtrance %dtj¢pendant des arythmies et de |IOimplantation de pace
maker (b) PZnZtrance %dd@eendant de IQinsuffisance cardiaaue

41DIAGNOSTIC :

Le diagnostic de laminopathie doit tre ZvoquZ devant tout table@Mbe:
¥ sOinscrivant dans un contexte familial de pathologie neuromusculaire, de mort subite, ou de
CMD (bienque leur absence ne permgitess dOZliminer le diagnostic, les formes spyuedi
Ztant aussi frZquenjes
¥ et/ou associg)” des troubles du rythme supraventriculaires, ventriculaires, conductifs (BAV,
dysfonction sinusale, bloc intraventriculairayec ousans dysfonction systolique associZe,

¥ et/ou associ{®) " des atteinteseuromusculaires, meme minime

Un interrogatoire exhaustif et une enquete familiale minutieuse associZe ~ 10Zlaboration
dOun arbre gZnZalogique, sont les ZIZments essentiels du diagnostic. lls doivent stre complZtZs p.
la recherche de mutation des g-h&4NA chez tout patient atteint de CMD avec des ant&o#&d
de CMD familiale avZrZe eti de mort subite au premier ou deuxisme degr¥ prZsentant
simplement des ghes suspects de cas sporadigle qudun BAV ou une ZIZvation des CPK par
exemple (ESC@11(15) et RZvisions ESC 20X8)).

! #
|



5.!PRONOSTIC :

Le pronostic Zvolutif des CMD liZes aux laminopathies est pZjoratif avec 40 ~ 50% de mort
subite, et 12% de dZces sur insuffisanceligaue terminal¢19). LOZtude de VanjRngen et al.
publiZe en 201avait permis dOidentifier 4 facteurs de risque indZpendamtsidesdu rythme
ventriculaire graves sur lesquels sOappuient les recommandatatnslles dOimplantation
prophylactique duZfibrillateur: la fraction dOZjection du ventricule gaucHeV(E) < 45%, le
sexe masculin, de la tachycerdrentriculaire non soutenusir le Holter ECG, et le type de
mutation(insertion, dZIZtion et autres variants trong@23(Figure 5) Dans une ZtwdsuZdoise
plus rZcente de 201)allongement de IQintervalle PR Ztait le meilleur facteur prZdictif retrouvZ
dOarythmies venttiairesgraves(23).

Le pronostic esaussibien plus sombre que pour le reste des cardiomyopathies familiales,
et que les autres CMD avec une survie sans ZvZnementeasdidaire majeur ~ 45 ans de |Qordre
de 31% seulement, contre 71% plas autres patien{d4).

Figure 5. Courbe Kaplan-Meier de survie sansZvZnemerg pour les 4 facteurs de risque
Van Rijsingen et al. 2012 JACQR



B.LA CMD TOXIQUE AUX ANTHRACYCLINES :

Les anthracyclines, tels que la doxorubicine, IOepirubicine et la daunorubicine, sont utilisZes
avec succes depuis les annZes 1960 dans le traitement de diverses hZmopathies et cancers solid:
chez IOenfant comme chez IQadulte. Leur usage est nZdimitZinsar leur toxicitZ cardiaque
avZrZe et grave dont la principale complication est IOZvolution vers une cardiomyopathie dilatZe
avec apparition dOinsuffisance cardiaque. Ce probleme est dOautant plus prZoccupant pour le
annZes " venir que 50% envirdas enfants ayant survZcu ~ un cancer entre 1974 et 1990 Ztaient
traitZs par des anthracyclines.

1.!EPIDEMIOLOGIE :

LOincidence de IQinsuffisance cardiaque congestive chez les patients exposZs au
anthracyclines est croissante avec les doses cumulatuesrElle est mesurZe eriret 5% chez
les patients ayant edes doses cumulatives450 mg/m2, entre 7 et 26% pour des doses > 550
mg/m2, et atre 18 et 48% pour des doseZ00mg/m2(24). Par ailleurs parmi des patier¥sgZs
de plus de 65 ans et traitZs avec des doses standards dOanthracycline, |@@tiiescHisance
cardiaqueest estimZé 10%(25).

Le principal facteur de risque est those totale cumulZe dOanthracyslireec une
incidence exponentielle des cardiopathies toxiques en rapport avec |Oaugmentation de dose
cumulZe. Ces constatations ont conduit ~ fixer la dose dmg§602 de doxorubicine comme limite
supZrieure. LOZpiruinie, analogue de la doxorubicine, est moins toxique, avec une dose maximale
tolZrZe plus importante ~ 9@0g/m2(26). LO%.ge avancZ (> 65 ans), une cardiopathigsente,

IOHTA, I0association avec dOautresathifnapies ou radiothZrapies mZdiastinales sont dOautres
facteurs de risque identifif25).



2!COMPLICATIONS CARDIQUES DES
ANTHRACYCLINES :

Les complications aigues aux anthracyclines surviennent pendant IOadministration du
produit, dans les heures ou bien pendant la premiereisemai la suivent. Elles sont relativement
frZquentes (de IQordre de 40%), mais rarement symptomatiques (1% " peine) et de manifestations
multiples (tachycardie sinusale, fibrillation auriculaire, insuffisance cardiaque aigue, rare cas de
myopZricardite o dOarythmies ventriculaires). Ces sympt™mes sOameidtmerap [0arret du
traitement ne semblent liZs ni ~ la dose ni au schZma didthation du traitement et nOimposent
pasl@rret dZfinitif du traitement.

La forme chronique est quant " ellelus frZquente et grave. Elle est marquZe par une
Zvolution insidieuse et dosZpendante vers une myocardiopathie dilatZe dZgZnZrative,
responsable dOinsuffisance cardiaque congestive possiblement mortelle ou nZcessitant le recours
des thZrapeutiquesAgifiques telles que la transplantation cardiaque. Le dZlai de survenue de cette
toxicitZ cardiaque chronique est variable allant de 10annZe suivant IQarret du traitement ~ une
vingtaine dOannZ@sZdiane 7 ans apres traitemen{27).

3./PRONOSTIC :

Si la dysfonction VG secondaire aux anthracyclines est diagnostiquZe et prise en charge
prZcocementes patients rZcupsregZnZralemenine bonne fonction systoliq®5). Par contre
si le diagnostic est tardifait ~ un stade avancZ de la malad@insuffisance cardiaque egirs
souventdifficile " traiter et le pronostic des malades relativement sombre avec une maitalitZ
60% "~ 2 ang(28). En ce sens, les patients traitZs par anthracyclines doivent rigoureusement stre
suivis par ETT rZgulieres. En cas de rZduction de plus de 10% de la FEVG par rapport " la mesure
de rZfZrence du malade, ou de dZgradation en dessous de 50% (limite basse spZcifiquement dZfin
pour la CMD aux anthracyides), IOinitiation des traitements réfifs de IQinsuffisance cardiaque
(IEC/ARAII et Bsta-Bloguants) est alors recommand@desanthracyclines sont stoppZesntre
inidiquZes ~ vig25).



C.LA CMD TOXIQUE ALCOOLIQUE :

LOalcool, consommZ avec modZration (1 ~ 2 verres par jour), a un effet reconnu comme
protecteur contrealsurvenue dedvZnemestcardievasculaires. Par contre par exitssst dZIZtere
et cardiotaique entre autre,avec des modifications structurelles et fonctionnelles des

cardiomyocytes responsables de dommages myocardiques potentiellement graves.

1.!EPIDEMIOLOGIE :

La consommation excessive dOalcool est la cause principale de cardiomyopathiedilatZe
ischZmiquealans les pays occidentaux. Sa prZvalence est variable, entre 3 et 40% chez les hommes
et 14% chez les femm¢é29). Depuis plusieurs annZesdncidence est eronstante augmentation
expliqguZe patOZvolution desiodes de consommatiola, fZminsation et le rajeunissement des

consommateurs.

2.!DIAGNOSTIC :

Il sOagit dOune CMD longtemps asymptomatijuelel” de 5 ans de consommation
alcoolique excessive (¥ verres par jour ou 96) commencent ~ appara’tre des altZrations

N

myocardiques visibles |IOZchographie cardiaque, mais asymptomatiques ou pauci
symptomatiques. Secondairement, en gZrairalel” de 15 ans de consommation excessive,
surviennent lessigneshabituels de IOinsuffisce cardiaque gZnZralement associZs ~ dOautres

atteintes dOorganes (cirrhose, neuropathie pZriphZrique etc).

Le diagnostic de cardiomyopathie dilatZe alcoolique est difficile et compliquZ dOune part
par la prZsence frZquente de facteurs de rismpferdantdOautres causes de cardiomyopathies, et
dOautre part pgdabsence de signes cliniqoegaracliniques spZcifiques. Pour toutes ces raisons
la CMD alcoolique est un diagnostic dOZliminat&D). Il repose alors sur un contexte clinique
Zvocateur marquar une intoxication alcoolique chronique et excessive (> 10 ~ 15 ans), et

IOZlimination dediagnostiquesliffZrentiels dont le principakstela coronaropathie.



3./PRONOSTIC :

LOintoxication alcoolique a deuprincipales complicationscardiaques : uneffet
proarythmogene (arythmie supkentriculaire surtoutet/ou I@volution versine cardiomyopathie
dilatZe etune insuffisance cardiaque secondaire. Il existe par ailleurs des risques de troubles

conductifs mais relativemerdres

LOatteinte cardjae est IQune des principales causes de dZces chez les patients alcooliques.
En IGabsence dOarret de la consommation, on estime ~ 50% la mortalitZ ~ 4 ans du dBinostic

NZanmoins le pronostic de cette cardiomyopathie alcoolique redteumgue celui des
autres causes de CMD en cas de sevrage complet ou par8é@ dhour) (32) (Figure 6)
LOabstinence permet non seulement de stopper la progression de la maladie, mais auss
possiblement dOinverser les altZrations structurelles et fonctionnelles myocardiques et normaliset
la fonction VG.

Malheureusement chez les patients atteints de caydipathie alcoolique tres ZvoluZe, les
dZgradations myocardiques sont irrZversibles, le processus pathologique local et la dZgradation du
ventricule gauche contieat dOZvoluer ~ leur propre compte malgrZ IQabstinence et les

thZrapeutiques mZdicamenteusgacifiqueg30).

Figure 6. Evolution de la FEVG chez des patients atteints de CMD alcoolique, en fonction de
dose dOalcool consommZe pendant la premiere annZe de |I0ZAunileGeorge et al. 2011 Journal of
Cardiac failure



D.LA CMD RYTHMIQUE :

1.!DEFINITION :

La cardiomyopathie rythmique est une forme de cardiomyopathie dilatZe induite par une
tachycardie suprsentriculaire ou, rarement, ventriculaire, et caractZrisZe par une dysfonction
systolique avec dilatation du VG, potentiellement rZvirsipres contr™le ou rZgularisation de la
frZquence ventriculaire. Elle peut soit etre inaugurale soit se greffer sur une cardiopathie
prZexistante.

Le diagnostic de cardiomyopathie rythmique est toujours rZtrospectif sur IOamZlioration
hZmodynamique eturla normalisation de la FEVG apres le contr™le de la frZquence cardiaque
(33). 1l sOagit aussi dOun diagnostic dOZlimination.

2!'EPIDEMIOLOGIE :

En raison de son diagnostic rZtrospectif son incidence esireemnal connue et
certainement sosgvaluZe. DOapres plusieurs essais publiZs "~ partir de patients atteints de
fibrillation auriculaire, on estime IOincidence de la cardiomyopathie rythmique entre 25% et 75%

avec un degrZ variable de dysfonction ventricelgauchg34).

Les arythmies causales des cardiomyopathies rythmiques sont le plus souvent
supraventriculaireselles que la fibrillation atrialgour 1Oessentiebu le flutter auriculaire, la
tachycardie atriale, ela tachycardie par rZentrZe intranodale. Les arythmies ventriculaires
idiopathiques telles que la tachycardie ventriculaire soutenue sont rarencanisennotamment
par leur mauvaise tolZrance hZmodynamique rapide limitant IOZvolution vers une persistance ot
une chronicisation de IQarythmie.

Le temps dOinstallation de la cardiomyopathie rythmique est variable et dZpend en partie de
la prZsence ou naOune cardiopathie sgasente.



3.IDIAGNOSTIC :

Le diagnostic de cardiomyopathie rythmique doit stre ZvoquZ chez tout patient porteur
dOune arythmie chronique et prZsentant une insuffisance cardiaque congestive, en prZsence ou N
de cardiopathie sotjacente(33). Il nOy a pas dOexamens complZmentaires spZcifiques pour poser
le diagnostic de cardiomyopathie rythmique. La confirmation diagnostique est essentiellement
rZtrospective, et repose sur IOamZliordtémodynamique et la normalisation de la FEVG apres
le contr™le de la frZquence cardiaque.

41PRONOSTIC :

Il sOagit dOune cardiomyopathie de bon pronostic, rZsolutive dans la majoritZ des cas aprs:
lacorrection de la frZquence ventriculaire, meme en prZsence de cardiopatjasat£35)(36)
(Figure 7) Le dZlai de rZcupZration myocardique apres le contr™Ie derf@awgrie de quelques
jours " quelques mois. En moyenne, il est estimZ ~ 3 mois, mais peut stre prolongZ jusqu®” 12 mois
en cas de cardiopathie sgasente notamment.

Figure 7. Evolution de lafonction systolique et des dimensions du VG apres ablation chez de
patients insuffisants cardiaques congestifelsu etal. 2016 NEJM



E.LA MYOCARDITE :

1.!DEFINITION :

La myocardite se dZfinie par une atteimammatoire du myocarde, histologiquement
caractZrisZe par un infiltrat de cellules inflammatoires (des lymphocytes le plus souvent, parfois
des macrophages, Zosinophiles,utefi gZantes) avec des plages de nZcrose myocytaire et de
fibrose avec |Oabsece de maladie coronarienne. Elle peut Zvoluer ~ long terme vers une

cardiomyopathie dilatZe.

2.!'EPIDEMIOLOGIE :

La grande hZtZrogZnZithnique et paraclinique des myocardites rend son diagnostic
difficile et IOestimation de sa prZvalence au sein d&sd@mMpliquZ&37)(38). Sur une large sZrie
de CMD idiopathiqus, des donnZes biopsiques avaient permis dOobjectiver 9% de my®@8)dite
LOextension rZcente des indications dealféfie par rZsonnance magnZtique (IRM)
cardiaque dans le bilan de la CMD facilgediagnostic.

3.!ETIOLOGIES :

Les myocardites peuvent stre secondaires ~ une atteinte cardiaque dOorigine infectieuse,
toxique, allergique ou encos®intZgrer dans umaladie de systemg7) (Figure §.



Figure 8. Causes de myocardite ou cardiomyopathie inflammatoir€aforio et al. 2013 ESC

41DIAGNOSTIC:

La confirmationdiagnostique repose sur la biopsie myocardique considZrZe comme le gold
standarddOapres ledernieres recommandations des sociZtZs europZ¢B@est amZricaines
NZanmoins cela reste un examen invagitales complications potentiellement graves, et dont la
sengbilitZ2 commela spZificitZ sont limitZes par le caractere souvent focal et sousendocardige
des IZsions histologiqueBe sorte quOen pratique quotidienne, le diagnostic repose sur IOIRM
cardaque(criteres de C Lake Louids), imagerie la plus sensible dans IOidentification des 1Zsions
et vZritable alternative ~ la biospie myocardigi@(39) (Figure 9.

Enfin le dosage des sZrologies virales nOest pas recommandZ en pratique quotidienne el
raison de son uiiZ mZdiocredans le diagnostic de la myocardite, de sa faible sensibilitZ et
spZcificitZ(ESC de 201(89)).



Figure 9. Diagnostic de myocardite ~ IDIRM cardiaqueCaforio et al. 2013 ESC

5.!PRONOSTIC

Les principales complications de la myocardite sont triplgghmiques avec un risque
dOarythmie ventriculaire et de mort subite, conductives avec la survenue de bloc-auriculo

A

ventriculaire de haut degrZ (surtout la myocardite ~ cellules gZantes, atctedese), et
hZmodynamique par son risque Zvolutif vers une cardiomyopathie dilatZe et IQinsuffisance
cardiaque.

En 1995, Mason rapportait un taux de mortalitZ de 20% " 1 an et 569aAZ(AL). Gr%o.ce
aux avancZes thZrapeutiques et ~ IQimplantation des dZfibrillatewtsiffoes se sont amZliorZs
avec une mortalitZujourdOhuvaluZe ~ 28%dont 13% de rort subite, ~ 12 an@42). Le pronostic
des myocardites " cellules gZantes reste nZanmoins sombre avec une survie estimZe ~ < 20% " £
ans.

Le pronostic ~ long terme de la maladie est inversement proportionnelVZatgritiale
de IQatteinte avec usearvie supZrieure ~ 90 % " 10 apsurles myocardites fulminanteontre

moins de 45 %ourles myocardites aiguéd3)(42).



F.ILA CMD IDIOPATHIQUE:

1.!DEFINITION:

La CMD idiopathique est une CMD dont les explorations cometfaires nOont pas
permis de trouver de cause "~ IQatteinte cardiaque. Il sOagit donc dOun diagnostic dOZlimination ¢
dZpend de IOexhaustivitZ et des performances diagnostiques du bilan Ztiologique rZalisZ.

2.!EPIDEMIOLOGIE:

La CMD idiopathique est larincipale cause dQinsuffisance cardiaque apres la cardiopathie
ischZmique et hypertensive. Sa prZvalence est estimZe ~ 36 cas pour 100 000 personnes.

La proportion de CMD idiopathique reprZsente 50% des cas de(@&lDPourtant sur les
donnZes dOenquste familiagoureusest la rZalisation de bilan gZnZtique Ztendu, plusieurs auteurs
ont mesurZ entre 20 et 48% de CMD familiales au sein de ce gdipethique(14). Aussi dans
une Ztude plus rZcente la rZalisation de IOIRM cardiaque systZmatique avait permis dOidentifier |
cause de la CMD pour 5% des CMD class#enme idiopathique avec 2 cas de non compaction
du VG, 2 cas de myocardites et 1 amylose cardiéthie

3./PRONOSTIC

Dans les annZes 84, Gazzani et al. dZefivain pronostic effroyablpou ce groupe de
CMD non ischZriqueavec 50% de mortalitZ ~ 2 ans du diagno@®). Depus |OamZlioration des
performances diagnostiques, les progres thZrapeutiques, aingigqualantation prophylactique
desdZfibrillateursont permis dOamZliorm partide pronostic de ces malad@gec un recul de la
mortalitZ ~ 15% "~ 7ans(47).



lll. "/EXPLORATION DIAGNOST IQUE DE LA
CARDIOMYOPATHIE DILA TEE :

LOenjeu pronostique et thZrapeutique de la cardiomyopathie dilatZe repose sur son
diagnostic Ztiologique. PadZfaut dOun interrogatoire abouti et dOinvestigations exhaustives,
beaucoup de cardiomyopathies dilatZes sont considZrZes, " tort, comme idiopathiques. En ce sen
les dernieres recommandations de 2@pinsistent sur IQimportance de la dZmarche Ztiologique
avec un interrogatoire rigoureusement menzpatient et de sa famille sur plusieurs gZnZrations,
IOZlaboration dOun arbre gZnZalogique et la rZalisatjglord@mxs exhaustivekiZrarchisis et
orients par la clinique.

A.LOECHGRAPHIE TRANSTHORACQUE COMME
EXAMEN DIAGNOSTIQUEDE REFERENCE

Le diagnostic de cardiomyopathie dilatZe repose sur IOZchographie transthoracique (ETT),
examen de premiere intention rapidement disponible et facilement rZalisabletrquive une
dilatationassociZe ~ une dysfonctia@ntriculaire gauche ou biventriaire (Figure 1( avec ou
sans altZration de la fonction diastolique

Les recommandations europZennes de 2@)&iZfinissent la FEVG normale comme
# 50%. Elle est dite modZrZment altZrZe entre 40% et 49%, altZrZe en dessous de 40%, e
sArerement #ZrZe en dessous de 30%.Ilmite retenue pour la dZfinition d& ¢ardiomyopathie
dilatZe est 45% (7).

La dilatation du VG se dZfinie ~ I0Zchograglsieune mesure du diamett2lZdiastolique
du VG (DTDVG) #60 mm ou >32mm/m2, ou un volume 87 mL/m2(48). Le ventricule gauche
est dZcrit comme peu dilatZ ~ partir derBth/m2 de DTDVG, moyennement diladi-del” de
35mm/m2 et sZvsrement dilatZ-dessus de 3fmm/m2.



Figure 10. Diagnostic Zchographique de la CMD en coupe 4 cavitfec al. 1994 N Engl J Med.

R : Absence de myocardiopathie, B : myocardiopathie avec dilatation modZZe (DTD : 60mm), C :
myocardiop¢hie avec dilatation sZve@TD : 86mm, FEVG = 18%).

B.IEXAMENS RECOMMANDES EN PREMIERE
INTENTION :

1.!LOELECTROCARDIOGRANAM

Aussi simple que rapide, I0Zlectrocardiogram@&)]Est un ZIZment informatihportant
dans IQorieation diagnostiqueSon analyse rigoureuse permet pi®pose des hypotheses
Ztiologiques " la CMDelles quOuraaladie de systemévoquZeevantdes signes dOhypertrophie
ventriculaire gauche associZs ~ un microvoltage diffusexempleune cause ischZmique ou une
myocarditesuspectZes devades troutds de la repolarisation localisZs ou difeiisune cause
gZnZtique comme les laminopathies soupeonmigesintla prZsence déroubles conductifs
(notamment BAV)xhez le patient jeunsurtout

LOautre intZret est thZrapeutique, dans la discussion, netasmde la restauration dOun
rythme sinusaén cas de troubles du rythme supeatriculaireet IOimplantation dOun systeme de
resynchronisation cardiaque (bloc de branche complet > 150ms, Recommandation Classe I, A).
Enfin, 1Qanalyse de la frZquence cayge est un paramstre important pour la titration et
IOoptimisation des traitements chronotropes nZgatifs.



2.!'LE BILAN BIOLOGIQUE

DOapres les recommandations de IOESC (k8 amZricaines de 20%39), le bilan
biologique minimal de premisre intention regroupe un ensemble de ddsaigZe dagnostique,

pronostique et thZrapeutique. || compreiuts :

I I'les CPK I 1 la ferritine et le fer sZrique,
I 1 le bilan rZnal, I 1 la calcZmie,

I 1 la protZinurie des 24h, I 1 la phosphatZmie,

I 1 le bilan hZpatique, I 1 le BNP,

I 1 la numZration formule sanguine, I'1 le bilan ttyroidien

3.!LOEHOGRAPHIE TRANSTHO®CIQUE:

Au-del” de son intZrst diagnostique, cet examen non inyasimetausside rechercher
IOZtiologie de la CMBtses complicationZventuelles gréoce ~ IOanalyse rigoureuse de la cinZtique
segmentaire etes structures cardiaques (valves, pZricarde, endocarde et mydeamielitZ des
acquisitions, sa simplicitZ dOutilisation et sa facilitZ dOacces en font un examen incontournable de
premiere intention.

LOETT a, par ailleurs, un intZret majeur dardvdfdation hZmodynamique de la
cardiomyopathie gr¥ece ~ IOestimation des pressions de remplissage du VG et du VD, la taille et I
compliance de la veine cave infZrieure, eftu@e Zventuelle dOune insuffisance mitrale
(mZcanisme, quantification, retentissement).

Enfin, sur ces donnZes hZmodynamiques et la mesure rigoureuse de la FEVG, IOETT joue
un r™le important dans IQoptimisation du traiterde |Qinsuffisance cardiaget das la

discussiordZfibrillateur automatique implantabBAl) en prZvention primaire.

NZanmoins chez les patients peu Zchogenes, cet examen reste peu contributif et insuffisant
dans IOZlaboration du diagnostic Ztiologique et la dZcision dOimplantation du DAhdLEHIE
otre complZtZe par une IRM cardiaque en IOabsence deioditagion.



41LA CORONAROGRAPHIE

Le principal diagnostic diffZrentiel de la CMD Ztant la coronaropathést lecommandZ
de rechercher cette pathologie chez ymatsents de plus de 35 ans, et les moins de 35 ans porteurs
de facteurs de risque cardiovalsites ou dOantZcZdents familiaux cardiovasculaires pr4@yces

La coronarographie reste [0examen de rZfZrbtaie.en fonction du terrain et de la
probabilitZ de coronaropathie la rZalisation dOun coroscanner, ou dOune IRM gqaedisspie

discuteravec un intZret particuligrour ce derniedansla recherche de viabilitZ myocardique.

CIEXAMENS RECOMMANDES EN SECONDE
INTENTION :

La rZalisation des examens de seconde ligne doit «tre orientZe par I0Ztiologie $68pectZe

1. LOIRMCARDIAQUE:

LOIRM cardiaque par sa prZcision, la qualitZ de ses acquisitions et sa reproductibilitZ
reprZsente un outil performant dans 10Ztude anatomique et fonctionnelle cardiaque. Il constitue
IOexamen de rZfZrence pour la mesure des volumes, le calcul de la fraction dOZjection, et IOZtt
tissulairemyocardiqug51)44). Comme " IOETTek CMD sont caractZrisZes par une dilatation du
VG ou biventriculaire, associZe ~ un amincissement pariZtal, une augmentation de la masse VG
avec une dysfonction systolique plus ou moinsoqmae. LOZvaluation rigoureuse de la cinZtique
segmentaire, |Oanalyse des structures cardiaques mais aussi I0Ztude du rehaussement tardif peri
ensuite de prZciser I0Ztiologie de la CMD et Zliminer une cause @gehZrigure 1)1

LOautre intZret majede IOIRM cardiaque dans IOZvaluation de la CMD reste la recherche
de complications thromboemboliquérombus intracavitaideet IQidentification de plage de

fibrose myocardiquepotentiel substrat arythmogengar I0Ztude du rehaussement tardif.



Figure 11.CaractZristiques du rehaussement tardif IOIRM cardiaqueselon |0 Ztiologie de la
cardiopathie et orientation diagnostique

NZanmoins son utilisation au quotidien reste restreinte par ses-icmlitadions et son
accessibilitZencorelimitZe dans certain centre, qui en fpaujourdOhuéncore un examen de
seconde intentiarSur les donnZes de IOE3WL6(2), IODIRM cardiaque eatnsirecommandZe
dans I0insuffisance cardiaque en gZrctrat, les patients peu Zchogenes, en cas de discordance de
rZsultats entre deux techniques ou deux opZrateurs, et si des mesures de rZfZrence sont nZcessail
par exemple dans la discussion dOimplantation dOun DAI en prZvention primaire, ou pour les
chirurgies valvulairesConcernantiOexploratiorspZcifique de la CMDFrancone et al. ont
rZcemmentZsumZ les principales indicatiarsuellesde IOIRM cardiaquigure 12.

Figure 12. RZsumZ des principales indications actuelles de IOIRM cardiaque dans IOexplorati
de la CMD Francone etal. 2014ISRN Radiology
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2.!LA BIOPSIE MYOCARDIQE :

La biopsie myocardique est un examen invasif dont la setibilla spZcificitZ limitZes
par lecaradere souvent focal des |Zsioainsi que les complications potentielles (perforation et
tamponnade dans(0,1" 0,5%), en font un examen de seconde intention avec des indications
restreintes et une utilisatiodduiteen pratique quotidienne. Sa seule indication privilZgiZe reste
pourle diagnostic de myocardit®uplZe ~ une analyse immunohistochimique et une Piele,
o+ elle est considZrZe, sur les dernisres recommandations des sociZtZs europZennes e
amZricaine@9)49), comme le gold standaffigure 13. Mais en pratique quotidienne, meme
dans ce contexte, la biopsie est souvent abandonnZe au profit de IOIRM cardiaque.
Su toutes ces donnZes, les derniers consensus dOexperts ont statuZ sur les indications de
biopsie myocardique et restreint son utilisation aux situations suiV&?2ies
¥ la myocardite fuminante,
¥ le choc cardiogZnique dQOinstallation rapide, en moins de 15 jours associZ ~ un VG de taille
normale ou dilatZe sans cause retrouvZe,
¥ [OGnsuffisance cardiaque Zvoluant depuis 15 jours ~ 3 mois sans Ztiologie retrouvZe avec une
dilatation duventricule gauche, une arythmie ventriculaiog, encoreun bloc auriclo-
ventriculaire de haut degré rZpondant pas au traitement spZcifique
¥ la suspicion clinique de maladie mZtabolique ou infiltratiegpouvant pagre confirmz par
dOautres examens
Sa rZalisation guidZe paesl rZsultats de IOIRM cardiacpermet dOamZliorer ses

performances diagnostiques.

Figure 13.DonnZes histopathologiques et immunopathologiques de biopsie myocardique dau
le cas de myocardite aigue et dOune myocardite chroniqQaforio et al. 2013 ESC
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3.ILES TESTS GENETIQUES

MalgrZ sa faible rentabilitZans la CMD IOintZret du bilan gZnZtique consiste ~ confirmer
le diagnostic, Zvaluer le risque dOarythmie ventriculaire grave et facilifgiséage familial. Ainsi
dOapres le consensus dOexperts de(26)4dt la rZvision consensuelle de 2qT§ la rZalisation
du bilan gZnZtique est recommandZe pour tout patient ate®WMD avecsoit des antZc&mts
familiaux de CMDet/ou de mort subite avZrA®itprZsentant simplement des signes suspects de
cas sporadiques tels quOun BAV ou une ZIZvation deassB&Zgpar exemplégFigure 14.

Le bilan gZnZtique de premisretémtion comprend la recherche des mutations des cing
principaux genes codant pour les protZines du sarcomv®H7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3,
MYL2, et du gene LMNA pour les laminopathies (et parfois de la desmine). Ce bilan peut stre
complZtZ esecondentertion par une technique de sZqueneage ~ haut dZbit, dig@eneage
Sanger E qui recherche des mutations sur 45 genesnnouns ax cardiomyopathig
hypertrophiquse (CMH) et aux CMD dont le gene codant pourgeotZine Titire (Figure 15)

Figure 15. Graphique de distribution illustrant la rZpartition des mutations pathologiques
identifiZes dans le<CMD et rZalisZ ~ partir dOune cohorte de patients atteints de CMBaas et alL.
2015 ESC

DCM: Dilated cardiomyopathy HCM : Hypertrophic cardiomyopathyARVC: Arrhythmogenic right ventricular
dysplasia;
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En cas de mutation identifiZe chez un cas intiestZpistage familial sera proposZ avec la
recherche spZcifique de la mutation objectivZe (clas€eh8z le mineur, le dZpistage est tres
rZglementZ et proposZ gZnZralement ~ |IO%oge thZorique dOapparition de la maladie (12 ans
moyenne) sous rZserve dOun bZnZfice prZventif prZvisible (prZvention, Zducation, thZrapeutiqu
etc). La rZalisation des test&nytiques est alors pratiquZe avec IQaccord des reprZsentants IZgaux,
apres une consultation multidisciplinaire avec un gZnZticien et un psychologue.

tT0C OS3

94T0¢ OS3 UoIsInZY

Figure 14.Indications du bilan gZnZtique dans la CMD dOapres les recommandations ES(
de 2011, et la rZvision de 201&ckerman et al. 2011 ESCPinto et al. 2016ESC

41LES DOSAGES SEROLCQUES:

DOapres les recommandations ESC de 28aBle dosage des sZrologies virales nOest pas
recommandZ en pratique quotidienne en raison de son utilitZelidaitis le diagnostic de la
myocardite, de sa faible sensibilitZ et spZcifititZxisteen effetune forte prZvalence dleorps
IgG dirigZs contre des virus " tropisme cagtia dans la population gZnZrasns quOil nOy ait
pour autant dOinfection virale myocardidLes seuts circonstances o peuvent stre dosZes les
sZrologies sont en cds suspicion dOhZpatite C, de VIH, de rickettsiose, et de maladie de Lyme.
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IV.1LES COMPLICATIONS RY THMIQUES
GRAVES DES CMD :

LOune des principales complications Zvolutives de la @8 survenue dOarythmaie
ventriculaires graves et de mort subiteBien que ce risque rythmique ait Zt#s ZtudiZdans la
cardiopathie ischZmique, il reste piaguedans la CMD avec uriacidencevariable en fonction
de I0Ztiologie de la cardiopatti@aluer et identifier les malades " haut risque rythmique gr%oce
des fcteurs prZdictifs et des scores de stratification pour mieux les protZger, cOest tout [Oenjeu d
la recherche actuelle.

A.'EPIDEMIOLOGIE:

La prZvalence des troubles du rythme ventriculdaas laCMD non ischZmiqueest
estimZe entre 40 et 50963). Si les tachycardies ventriculaires (TEdlymorphes (90%) ou
monomorphes non soutenues-@@%) sont frZquentes, la TV soutenue est plus rare, de IQordre de
5% (54), maisde mauvais pronostic avec un taux de mortalitZ globale de 50% “Aussi.®@s
arythmies ventriculaires semblguits strele tZmoin de la dZgradation ventriculaire gauche et de
|Oaggravation de laatadie, quOun facteur de risque indZpendant de mort(&)bite

Aux EtatsUnis, IQincidence annuelle des morts subites est ZvaluZe ~ 1828862 000
personnesivec pourcause pincipalela cardiopathie ischZmiquka cardiomyopathie dilatZest
elle,la deuxisme cause de mort subite avec une prZvalence estimZe entre 36 et 40 cas de dZces poL
100 000 patient€l3). Parmi ce vaste groupe de CMD, les laminopati¢e pronostic rythmique
le plus ®@mbre avec 40 " 50% de mort sub(&s).

Gr%oce aux progres pharmacologiques et ~ la meilleure prescripsotiditapeutiques
rZfZrentes (Inhibiteur de IOenzyme de conversion, Antagoniste des rZcepteurs de |Qatigiotensine
beta-bloquant Antagoniste des rZcepteurs aux minZralocortichedasassisteZanmoinslepuis
plusieurs annZes ~ un recul de la mort subite Ba@#1D non ischZmiquavec un taux rZcemment
mesurZ " 4,3% " 6 an&6).



B.'[EVALUATION DU RISQUERYTHMIQUE :

LOZvaluation du risque rythmique dans la CMD et IOindication inhZrente dOimplantation
prophylactique du DAI reposent actuellement sur trois peramidentifiZs comme de puissants
facteurs de risque de mort subitédaltZration de la FEVG, le stade NYEMew York Heart
Association, et les antZcZdents dOarythmies ventriculaires ¢Ea)ES8)(59)60).

1.!LA FEVG COMME FACTER DERISQUE ETABLI :

La mesure de la FEVG est le principal parametre actuellement utilisZ et recommandZ dans
|OGZvaluation du risque rythmique et la dZcision dOimplantation prophylactique du DAI.

A travers plusieurs Ztudes anciennes et rZcentes, |QaltZration de la FEN@ZDestre
un puissant facteur prZdictif dOarythmies ventriculaires (s8%3)(6).

Ce parametreeste nZanmoins limigar sa grande variabilitle mesurentre les diffZrents
opZrateurs ou les techniques utilisZes (ETT, Hakliaque) eselon les conditions de charge
dOadnergie du ventricule gauch&ussi, meme si la FEVG est un puissant facteur prZdictif
dZmontrZ et reconnu de mort subite, sa sensibilitZ ~ 71% et sa faible spZcificitZ ~ 50% en font un
parametre insufant pour discriminer, ~ lui seul, les patients ~ haut risque rythm{§8g Dans
une Ztude rZcente publiZe en 2014, Pezetwalsavaientecens22% decas demort subitechez
des patients suivisopir ure CMD,sans antZcZdent dOarythmies ventriculet@srs que la FEVG
# 30%(60).

Ces donnZeamenent dongcaujourdOhui, lesZdecins et les cherchelrsZflZchir surde
nouveaux marqueursfuictifs,performantst reproductibles combinerpour IQidentification des
patients ~ haut risque rythmiguavec un impact thZrapeutique certians la prZvention de la mort
subite
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2!LA FIBROSE MYOCARDIQUE COMHM FACTEUR
DE RISQUE DOINTERET CRE5ANT:

2.1! La fibrose myocardiquesubstrat arythmogene

LOZvolution naturelle de la CMD, en IOabsence de thZrapeutique spZcifique, est marquZe pz
une augmentation constante et progressive de la iilataintriculaire avet©aparition de fibrose
intra-myocardiquedans12 ~ 35% des cag44). Ces zones de fibrosont diffZrentes deelles
objectivZes dans lesrdiopathies ischZmiques de par la prZsence caractZristique dpatmmheE
et par leur caractere non systZmatisZ au rZseau coronairepaiesy@E sont des IZsions de fibrose
constituZes dOun entremelement de fibres de collagene et de fibres myocardiquéFigaires
16). Elles entrainent des altZrations majeures derdumiion Zlectrique avec une propagation de
IGonde de dZpolarisation exigezagE, similaire ~ celle dZcrite dans les cagiithies ischZmiques
et propice I0Zmergence de rZentrZes. Ces IZsions se localisent le plus souvent ~ la base et la parti
septa¢ du VG avec une distribution principalement intramyocardique ou Zpica(8ijue

Au niveau mthogene, ces foyers de fibrosesont responsables dOune dysfonction
venrticulaire diastolique et systolique associZe " la survenugy£ii@mest cardiovasculaires
potentiellement graves. Ce sont aussi et surtout des substrats |Zsionnels favorisant I0Zmergence
circuit de rZentrZe, proarythmogenes "~ I0Ztage auriculaire et ventri¢gla{f2) avec urrisque
rythmiquecorrZIZ la taille et IOhZtZrogZnZitZ de la fibrose.

Figure 16.LZsions defibrose myocardique chez un patient atteint de CMDAssomull et al. 2006 ACC



2.2! LOIRM cardiaque dans IOZvaluation de la fibrose
myocardique

Dans la fibrose, il existe une augmentation de l&riceaextracellulaire secondaire ~ la
crZation de fibres deollagene par les fibroblastesOIRM cardiaque est un examen performant
dans le diagnostic non invasif dettefibrosematZrialisZe par la prZsence d®naussement tardif
en sZquence Tét liZ " lastasede produit de contraste dans la matrice extracellu(Bigaire 17.
Cetteincidencepermetausside prZcisela localisation et la quantitfes 1Zsionsavec un intZrst
thZrapeutique certain dans IQidematifon du substrat arythmogeret [Qorientation dOun geste
dOablation Zventuel.

Cette sZquenceeste cependamhZdiocre dans IQidentification de la fibrose myocardique
diffuse et nZcessiujourdOhude nouveaux outils spZcifiqud®Zvaluation.e T1 mapping, ou
cartographie T1fait partie de ces techniquedmergente qui amZlioret les performances
diagnostiques de IOIRM cardiaque, particulierement dans la visualisation de cette fibrose
interstitielle diffuse et dans la quantification des IZsi(#8). Cette mZthode, encore en cours

dOZtudéend " stre de plus en plus utilisZe en pya# quotidienne dans certains centres

Sur le plan pronostida prZsence de fibrose myocardique ~ IOIRM cardidgng la CMD
est un facteur prZdictif de taaayrdie ventriculaire inductiblmais aussi un facteur indZpendant
de mauvais pronostic rythmique eZdZnemestcardiaquegraves(44). Dans plusieurs Ztudes
rZcenteg(64)62), I0identification de fibroseIOIRM chez des patients atteints de CMD non
ischZmiquétait corrZlZe ~ une augmentation significative des arythmies ventriculaires graves, des
morts subites et de faortalitZ toutes causes

LOIRM cardiaqueest aujourdOhuun outil de plus en plusperformantdans 10Ztude
quantitative et qualitative de la fibrose mogpodique, et par consZquepertinent dans
IOidentification des patients "~ haistue rythmique avec un impagirtain et croissantvenir dans
la dscussiordOimplantation prophylactique dfibrillateur(44).



Figure 17.Diagnostic de fibrose myocardique par I0Ztude du rehaussement tardif ~ IOIRM
cardiaque chez un patient atteint de CMDAssomull etal. 2006 JACC

3.!DOAUTRES FACTEURS BRESQUE A LETUDE::

Plusieurs ZtudemntaussitravaillZsur I0Zvaluation du risque rythmique dans la @it
permisde discernedOautrefacteurs de risquesus ou moingorts. Dans un travarZcenPezawas
et al. avaientidentifiZ 1Qalternance du microvoltage de 10onde T comme un factewr
indZpendant dOarythmie ventriculanavg et de mort subite avec unes forte sensibilitZ (risque
de faux nZgatifs de 8¥60). Plus rZcemmergncoredansune mZtaanalyse(13) le DTDVG, la
durZe du QRSe BBG, IOaspect fragmentZ du QRS, antZcZdents @& non soutenue, et une
TV inductible erexplorationZlectrophysiologiquavaient aussi ZtZ identifizsmme des facteurs
prZdictifs d&vZnemestrythmiques gravegnfin plusieurstravaux ont tentZ dOZlaborer plusieurs
modZlisations dOalgorithme stratificatiorrythmique sansuccespour IQinstant.

41INTERET PRORNSTIQUE DE L'ETIOLOCE :

Au sein memedes CMD non ischZmigsgle pronostic rythmique est variable en fonction
de la cause de la cardiopathie. Il existe unrsgue avZrZ @arythmie ventriculaire graee de
mort subite dans les laminopathies qui justifie IOZlargissement actuel desditnegantation

prophylactique du DAI pour ces malades.



V.I' LE TRAITEMENT MEDICA L DE LA CMD:

LOamZlioratiopronostic de 1&CMD non ischZmique depuisysieurs annZegpose sur
les progres thZrapeutiques dans la prise en charge de IQinsuffisance cayditujiggie avec
IOessor de la trithZrapie nebhosmonale et le dZveloppement de la resynchronisation. Cette
association bZnZfiguant sur la morbmortalitZ cardievasculaire que sua qualitZ de vie des
patients comprend un inhibiteur du systeme iZa&angiotense-aldostZrone (SRAA), un bsta
bloguant et umntagoniste des rZcepteurs aux minZralocorticosdes (ABNBigure 18. MalgrZ
plusieurs annZes de recherche dans la prZvention thZrapeutique des complications rythmiques
aucun traitemerantiarythmique nOa pour IQinstant fait sa preuve dans la rZduction du risque de
mort subite sur la CMD non ischZmiqueMIOVIRT (4)(65)).

A.'[FONDEMENTS PHYSIOPAHOLOGIQUES DE LA
TRITHERAPIE :

Dans IQinsuffisance cardiaque, [QaltZration de la fonction systolique et/ou diastolique du VG
entraine la mise en route de mZcanismes compensateurs afiratQegesvolZmie efficace et un
dZbit cardiaque suffisant. En dehors des mZcanismes intrinseques dOhypertrophie et de dilatatior
compensatrice du VG, on assiste ~ la mise en jeu des systeusshumoraux, dZIZteres ~ moyen
et long terme. La stimulation du systeme nerveux sympathique entraine une tachycardie et une
vasoconstriction pZriphZrique prZdominant dans les territoires rZnal, splanchnique et cutanZ,
responsables dOune augmentatiomakait et de la consommation en oxygene du myocarde. La
vasoconstrictiomrivilZgiZe du territoire rZnaissociZe " la baisse de la pression artZrielle initiale,
va secondairement activer le systeme rZsdngiotensinaldostZrone (SRAA) et la production
dOangiotensine 1. Cette hormangmenteau final la pression artZrielle par vasoconstriction
artZriolaire, la stimulation du systeme sympathiquéa golZmie par rZtention hydrosodZe.

Le blocageale ces systemes reprZsetuet IOenjeu des thZrapgués actuelles et ~ venir.



B.ILA TRITHERAPIE CONSENSUELLE :

1!LES INHIBITEURS DU $STEME RENINE
ANGIOTENSINEALDOSTERONE :

1.1Les inhibiteurs de |O0enzyme de conversion
|Oangiotensine (IEC) :

Au-del” de leur intZret physiopathologique certain, les IEC ont fait la preuve de leur
efficacitZ dans IQinsuffisance cardiaguec une diminution significative de la mortalitZ globale,
de la morbiditZ cardiwasculaire et du nombre dOhospitalisafGiE7)68)(69). lls apparaissent
ainsi dans les recommandatsactuelles de IOESC 2016, comme |@sitrditements de rZfZrence
de la trithZrapie spZdifiie de IQinsuffisance cardiaiaiquZ en IQabsence de coimidication et
" la dose maximale tolZrdhez tous patients porteur dOune dysfonctiof2)(@8).

1.21 es antagonistes des rZcepteurs ~ IOangiotensine |
(ARAI) :

Comme les IEC, les ARAIl ont prouvZ leur efficacitZ damsZduction de la morbi
mortalitZet du nombre d®@spitalisations chez les patiemsiuffisants cardiaqug30) mais sans
supZrioritZ ELITE (71), OPTIMAAL(72) et, plus rZcemment VALIANT3)). Sur les
recommandations consensuelles de 2@)6I0utilisation des ARA Il esiinsi restreinte au cas
particulier de mauvaise tolZrance, de cemdication ou dOinefficacitZ des IEC.

2!LESBETABLOQUANTS

LOintZret pour les bethloquants dans la prise en charge de IQinsuffisance cardiaque a ZtZ
amorcZ dans les annZes 1970 par deux Ztudes Sufdoisesient dZmontigs bZnZfices de la
prescription de metoprolol sur IOamZlioration hZmodynamique etides patients porteurs de
CMD idiopathique. Ces rZsultats ont ensuite ZtZ confirmZs par plusieurs Ztudes de grande ampleu
tZmoignant d@®e rZduction significative de la mortalitZ et de la morbiditZ chez les patients
insuffisants cardiaques symptomatiguavec une altZration de la FE\&BtraitZs parbsta-
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bloquant LOZtude MERFHF(74), publiZe en 200 " partir de 4000 patients, sert dOassise aux
indicationsactuellesdes bta-bloquants dans la prise en charge de IQinsuffisance cardiaque.

Sur les donnZes des recommandations europZennes, leur prescription est recommandZe che
tout patient aux antZcAds dOinfarctus du myocarde, et/ou insuffiseatdiaque stable
symptomatiquevec une altZration de la FEV&h association ~ un IEC ou ARA(R).

3.ILES ANTAGONISTES DERECEPTEURS AUX
MINERALGCORTICOIDES :

LOintZgration deA@M dans la trithZrapie rZfZrente de |IOinsuffisamcikagiue nOest que
tres rZcenteet date des recommandations de IODESC @®)2Elle a acquisa IZgitimitZ sur les
donnZe de plusieurs Ztudes (RALE®5), EPHESUS, EMPHASISIF(76)) avec des bZnZfices
significatifs sur la mortalitZ toutes causes, lartalitZ cardievasculaire et le nombre
d®ospitalisations chez les patients insuffisants cardg@ueadjonction aux IEC et Bstaloquant.

Sur ces donnZes, IOESC recommadaderesription de spironolactone ou dOZplZrZnone
chez tout patient insuffisant cardiaque symptomatique malgrZ un traitement paR G tbsta-
bloquant bien meng&t avec une altZration de la FEV@%%, en I0absence amtreindication
(2). La spironolaaine sera remplacZe par IOZplZrZnone en cas dOapparition dOune gynZcomastie
dOune dysfonction Zrectile.

C..THERAPEUTIQUE A LTUDE : LES INHIBITEURS
DU RECEPTEUR DE LOABIOTENSINE ET DE LA
NEPRILYSINE :

Le Sacubitril/valsartan Entresto” est la premiesremolZcule dOunenouvelle classe
thZrapeutique dan®insuffisance cardiaqukes inhibiteurs du rZcepteur de IQangiotensine et de la
nZprilysine. Il sOagit d@ucombinaison de deux molZcules, antagoniste des rZcepteues d
IOangiotensine : le valsartat un inhibiteur de la nZprilysinele sacubitrilresponsable dée

augmentation de la concentration des peptides natriurZtiques.



Ce mZdicament exploite les effets physiologiques bZnZfiques du BNP avec une inhibition
du SRAA, et une hyperproduction &MPc conduisant ~ une amZlioration de la diurese, de la

natriurese, de la relaxation et du remodelage myocardique.

Cette thZrapie innovante a ZtZ propulsZe par I0Ztude PARAHAGM) publiZe en 2014
et prZsentZe fin aodh congres de IOESC 2014. Matiéz 8442 insuffisants cardiaques ~ FEVG
altZrZes (#0%)symptomatiques, ce travail a dZmontrZ une supZrioritZ indiscutable de ce nouvel
agent,Le Sacubitril/valsartanpar comparaison au traitement de rZfZrence dans |Rarsef
cardiaque, les IEC (Znalapril). Cette association a en effet permis une rZduction significative de
20% de la mortalitZ cardiovasculaie¢ des hospitalisations pour insuffisance cardiap@ae
comparaison au groupe Znalapril (RR=0,80 ; IC 95% 00789 ; p< 0,001). Plugncore, sur une
Ztude rZcemment publiZe en 2015 ~ partir des rZsultats de 10Ztude PARABIGEI
Sacubitril/valsartarZtait supZrieur ~ I0Znalagtiinsla rZduction des morts subites, et des dZces
secondaires " IOaggravation de |Qinsuffisance card{@8ueConcernant la tolZrancd,e
Sacubitril/valsartaa ZtZ associZ ~ un risque augmentZ d'hypotension et, de fason nacaigeif
d'angieeodeme non graves. A l'inverse, il y avait moins d'altdnatZnale, d'hypokaliZmie et de

toux.

Sur ces donnZes expZrimentales, IDESC recommande [OutilisS@muldtril/valsartan
chez tout patient insuffisant cardiaque symptomatique avec une altZration de la FEVG $ 40%, une
clairance # 30 mL/min/1.73 m2 et une augmentatio BNP# 150 pg/mL ou diNT-proBNP #
600 pg/mL, ou en cas dOhospitalisation pour insuffisance cardiaque dans les 12 derragesmois
une ZIZvatiodu BNP# 100 pg/mL ou NT Pro BNP # 400 pg/ii2).



Figure 18.Algorithme thZrapeutique dans laprise en charge de IQinsuffisance cardiaqu
systoliqguePonikowski et al. 2016 ESC

&é



VI.1LA PLACE THERAPEUTIQ UE DU DAI DANS
LA CMD

En dZpit des avancZes thZrapeutiques dans le traitement mZdical de IQinsuffisance cardiaqu
et des coronaropathies, la marbie reprZsente un probleme majeur de SantZ publique avec une
incidence de 1~ 2aspour 1000 habitantée pronostic de la mort subite est somples chances
de survie dOun patient en arrst cardiaque en dehors dOun environnemealisiztint
extremement faiblemOexcZdant pas 5. DAI est ainsi devenu en quelques annZes le traitement
de rZfZrence pour les patients ~ haut risquénmque avec ou sans antZcZdd®arythmie

ventriculaire grave.

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

A force de pugnacitZ et dOingZniositZ, le Dr Mirowski a coneu le premier dZfibrillateur
automatique implantable dans les annZes 18®8s composZ dOZlectrodes endocavitaires
positionnZes dans la veine cave supZrieure et dOun patch Zpicardique en regard du ventricul
gauche. La premisre implantation sur IOhomme a Zigyxaten 1980, aux Etdtmis. Depuis, le
DAI est devenu une machineZironique sophistiquZe, dotZermZmoire interne consZquente
ZquipZe dOalgorithmes subtils de discrimination et capable de dZlivrer des stimulations anti
tachycardiques ou de dispenser des chocs Zlectriques de faible ou haute Znergie.

Le nombre dOingntation de DAI par million dOhabitants et par an (120 ~ 200 suivant les
rZgions) est en augmentation croissante depuis des annZes du fait dOun service mZdical rendu jur
suffisant dans la prZvention de la mortalitZ cardiaque. Les groupes dOexpertsnaion
internationaux ont ainsi ZlaborZ, sur la base dOZtudes randomisZes etaimlysgs des
recommandation&9) sur les indications reconnues et validZes du DAI dans la prZvention primaire

et seconda@& de la mort subite.



1.!LES ETUDES REFBENTES SUR LOIMPLANTION
DU DAI DANS LA CMD

1.1)ftudes sur le DAI en prZvention secondaire

Par dZfinition, IOimplantation du DAI en prZvention secondaire concerne les patients aux
antZcZdents dQarrst cardiagfieupZrZ ou de troubles du rythme ventriculaire maiZsigur le
plan hZmodynamique.

Trois grands essais randomisXgID (79), CIDS80) et CASH81) ont dZmontrZ un
bZnZfice significatif du dZfibrillateur dans cette population ~ haut risque de rZcidive " la fois sur la
mortalitZ rythmique mais aussi sur la mortalitZ globale.

LOZtude AVID79) publiZe en 1997 est la premisre Ztude ~ apoiuvZOefficac du DAI
en prZvention secondaire avec une rZduction de la mortalitZ globale de 39% ~ 1 an et de 31% " 3
ans par comparaison au traitement mZdical seul (gZnZralement amiodarone). LOanalyse en sou
groupeavait aussi montrde plus gros bZnZfices chez latignts avec une FEVG < 35%.

Les deux autres Ztuslée rZfZrenc€IDS(80) et CASH81), rZalisZe seniblement sur le
meme modsleque AVID nOont par contre montrZ quOune tendance, non significative, " la rZduction
de la mortalitZ avec le DAI.

Enfin une mZtanalyse de ces 3 Ztudes randomisziesZe par Connolly et al. en 2000,
confirmait IOutilitZ du DAen prZvention secondajren mesurantune rZduction de 28% de la
mortalitAglobde (p = 0,006)dans le groupe de patients implanas comparaison au traitement
mZdical(82).

Ces trois ZtudeZfZrentes forment le socle des recommandations actuelles dOimplantation
du DAl chez les patients aux antZcZdents dOarythmie ventriculaire grave soutenue, de type

fibrillation ventriculaire ou tachycardie ventriculaire, en IOabsence de toute causele{88jsib



1.2 ftudes sur le DAI en prZvention primaire :

MalgrZ les avancZes thZrapeutiques dans la ressuscitation des arrets cardiaques, la grand:
majoritZ des patients ne survivent pas "~ I0Zpisode rythmique grave ou gardent des sZquelle:
neurologiques dramatiques. Plus complexe, se pose alors le problemarfedation primaire de
ces patients ~ haut risque de mort subite, et par consZquence de [OZvaluation et la stratification di

risque rythmique.

Le bZnZfice du DAI dans la cardiomyopaibizhZmijueest indiscutable et a ZtZ dZmontrZ
par de nombreuses das de niveau de preuve Zlegdportantune rZduction significative de la
mortalitZ globale de IQordre de 30 ~ 50% (MADIT |, MUSST, MADITHIyure 19. Si les Ztudes
sont significatives pour IQimplantation prophylactique du DAI dans la cardiopatizimigae, le
bZnZfice semble plus indZcis@tritZret discutZ chez les malades atteints de CMD non ischZmique
avec des rZsultats obtenus sur des Ztudes ancidepeis lesquelles les thZrapeutiques ont
progress{CAT(3), AMIOVIRT (4), DEFINITE(5), SCD-HEFT(6)) (Figure 19.

a)l LOZtude CAT (Cardiomyopathy Trial)(3) :

Dans cette Ztude publiZe en 2002, Banschataibnt ZtudiZ IOimpact prZventif et pronostic
de IOimplantation prophylactique du DAI sur la mortalitZ glotlagez, des patients atteints de CMD
primitive de dZcouverte rZcente (< 9 mois), avee REVG $ 30%, symptomatique stade Il du I
de la NYHA et sans antZcZde@arythmie ventriculaire.

Avec 104 malades inclus, cette Ztude a ZtZ stoppZe prZmaturZment devant IOabsence ¢
diffZrence significative de mortalitZ entre le groupe DAI et le grcop&g™le mZdical seul (IEC,
bsta-bloquant antagoniste calcique). Cette alsede significativitZ avait ZtZ expliquZe par les
auteurs sudes taux de mortalitZ inhabituellement fastpeur I0Zpoque (entre 6 et 14% cordre 1
" 44% dans les autres ZtujleSette amZlioration pronostique des malades par rapport aux autres
essais comimporains ZtajtrobablemenliZe au taux de prescription remarquable et exceptionnel
dOIE@our I06Zpoqude IOordre de 96%



b)!LOZtude AMIOVIRT (Amiodarone Versus Implantable
Cardioverter Defibrillator) (4):

A travers cette Ztude publiZe en 2003, Strickberger etvalentcomparZ QefficacitZ
thZrapeutique de |IOamiodardrcelle duDAI surla rZduction déa mortalitZ toutes causesiez
des patients porteurde CMD dOallure primitive avec une altZration de la FEVGB5%,
symptomatiques stade | ~ Itle la NYHA et aux ATCD de TV non soutenue.

Apres 103 malades inclus, 10Ztude a ZtZ arrstZe prZmaturZment devant |Qabsence d
diffZrence significative sur la survemtre les deux groupes (90 versus 93% " 1 an, 88 versus 87%
" 3 ans dans le groupemiodaronest DAI respectivemenp=0.§. Comme dans I0Ztude CAT, les
auteurs sOattendaient ~ des taux de mortalitZ plus imgpdarsiorte que la puissance statistique
initialementZtablieet le faible nombre de malades inclus en consZquercpermettant pas
dOZvaluer ni dmncluresur IOimpadhZrapeutique gironostic du DAI prophylactique dans la
CMD non ischZmique

c) LOZtude DEFINITE (Defibrillators In  Non-lschemic
Cardiomyopathy Treatment Evaluation) (5) :

Parue en 2004 cetfude prospective et randomisZe avait com@aniZret dOimplantation
prophylactiqueludZfibrillateur par rapport au traitement mZdical simple chez des patients porteurs
dOuaCMD non ischZmique avemealtZration de la FEV® 35%, et aux antZcZuts dOarythmie
ventriculaire (type TV non soutenue au moins 10 extrasystole ventriculaires (ESW¥inplexes
par 24h. Les patientsavaient ZtZ divisZs en deux groupes groupe appareillZ dOun DAI, et
|Oautre traitZ mZdicalement. Tous fesladesdu groupe contr™le comme ceux du groupe
dZfibrillationZtaient traitZs paes IEC (85,6%) assosiZdesbeta-bloquants (84,9%@n |IOabsence
de conre-indication ou dQintokZmce

Au total 229 patientavaientZtZ inclus dans chaque groupe et suivis pendant une moyenne
de D +/- 14,4 mois. Les auteurs avaieapportZ une diminution non significative de la mortalitZ
globale dans le groupe DAI de IQordre de 35% (p = 0,08%iAss une diminution significative
de la mortalitZ rythmique de IQordre de 80% (p=0,006). Au dZcours du suivi, 4,4% de complications
liZes au DAlavaientZtZ obsened avec pour [Oessentiel des chocs inppggZnZralement sur
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de 10Arythmie completeap fibrillation atriale (ACFA)(49 chocs), des dZplacements ou des
fractures de sonde.

Ainsi dans DEFINITE, chezes patients atteints de CMD sZvsre et traitZs efficacement par
IEC etbeta-bloquant(> 85% des patients de I0Ztude), le &AlitrZduitsignificativement laisque
de mort subite sanmar contre de bZnZfice significatifr la mortalitZ globajeneme si une sZrieuse
tendance " la base avait ZtfonstatZe. Mais encore une fois, la taille de IOZchantillon Ztant
relativement modeste, un manqueptiissance nequvaitetre exclut et par consZquent le bZnZfice
du DAI sur la mortalitZ globale ZcartZ.

d)!LOZtude SCEHEFT (The Sudden Cardiac Death in Heart
Failure Trial) (6):

LOZtudSCD-HEFT, parue en 2005, traites la prZvention primaire de la mortalitZ toutes
causes dans IQinsuffisance cardiaque symptomatique, 1Zgere ~ modZrZe (stade 1l ou Ill de la
NYHA), avec altZration de la FEVG 3%, et quéé que soit IOZtiologie de la cardimpathie

(ischZmique ou non ischZmique).

Au total, 2521 malades ont ZtZ inclus, randomisZs en trois gropipesbo amiodarone
et DAI. La rZpartition des cardiopathies ischZmiques et non ischZmiques Ztait similaire. Le
traitement mZdical comprenait pour 96 % des patients des IEC ou ddk p&Ak 70 % dOentre
eux des bee-bloquants, pour 20 % de la spironolactone e¥8@es divZtiques de I0angeres
un suivi mZdian de 45,5 mois, la mortalitZ Ztait comparable dans les gptagen(29%) et
amiodarong(28%), ce qui souligne IOeffet neutre de I0amiodarone sur la mortalitZ globale des
patients insuffisants cardiaques. Partmarle taux de mortalitZ Ztait significativement plus faible
dans le groupe DAI avec une diminution du risque relatif de 23% (p = 0,007), et du risque absolu
de 7%, indZpendamment de 10Ztiologie ischZmique ou non de la cardiBjzatiee20).

DanslOanalyse en segsoupe, le bZnZfice du DAI sembilait plus important encore lorsque
la FEVG$ 30%.



Ainsi, les Ztudes prZcZdentes, probablement par dZfaut de puissance liZ ~ un effectif
restreint, nOavaient jusquOalorgppasis de dZmontrer de bZoEfu DAI chez les insuffisants
cardiaques atteints de CMD non ischZmique. Cette Ztude, gr¥%.ce ~ un suivi prolongZ et une
population consZquente, atteste de IQefficacitZ du dZfibrillateur dans la rZductiowortitd
toutes causeshez les patients inffisants cardiaques indZpendamment de IOZtiologie ischZmique
ou non de la cardiopathie. Ces donnZes confortent celles obtenues dans les Ztudes DERENITE
COMPANION(83). Sur ces rZsultats reposent les recommandations actuliEslication

dOimplantation du DAI en prZvention primaire chez le patient insuffisant cardiaque.

Figure 20.Kaplan Meier Estimation des dZces toutes causes dans la population
globale (A) et dans la CMD non ischZmique (BSCD-HeFT Bardy) 2005 NEJM



Figure 19.Principales Ztudes sur IQimplantation du DAZipes et al. 2006 Eurospate

2. INDICATIONS DOIMPLANTATION PHRBIYLACTIQUE
DU DAI DANS LA CMD :

Les dernisres recommandations de IOB@@@s indications du DAI en prZvention primaire
et secondaire oritZpubliZes en 20169) et reposent sur les rZsultats des ZtpdésZdemment
dZtaillZegFigure 2.



2.1! Indications du DAl en prZventioecondaire :

LOimplantation dOun DAI est recommandZe paipatient aux antZcZdents de fibrillation
ventriculaire (FV)ou de TV avec mauvaise tolZrance hZmodynamique, en IQabsence de cause
rZversible ou dOinfarctus du myocarde rZcent (< 48h), etZseuser dOune espZrance de vie de
plus dOun arc(asse I, niveau de preuve(BY).

2.2! Indicationsdu DAlen prZvention primaire

LOimplantatioprophylactique dOun DAI est recommandZe en cas dOinsuffisance cardiaque
symptomatique (stade 1l ou lll de la NYHA), avec une altZration de la FEVG $ 35%, malgrZ au
moins trois mois de traitement mZdical optimal et sous rZserve dOune espZrarsigdreuie
" un an fecommandation delasse |, niveau de preuve B).

Dans le cas spZcifique des laminopathies, IOimplantation dOun @Avemtion primaire
doit «tre considZrZe en cas de diagnostic gZnZtiquemeiitmZ et de la prZsence defeurs de
risque rythmique (TV non soutengecumentZe au Holt&CG, FEVG < 45%, sexe masculin,

mutation autre que nesens) lecommandation deasse lla, niveau de preuve @).

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



B.ILE DAI COMME SYSTEME DE
RESYNCHRONISATION CARDIAQUE:

LOZvolution dOun certain nombre de cardiopathie structurelle est marquZe par IQapparitio
dOun asynchronisme entre les parois du ventricule gauche responsable dOun remodelac
ventriculaire &ec des altZrations de la contraction et de la relaxation. Les consZquences
hZmodynamiques de cet asynchronisme sont multiples. On constate, entre autre, un chevauchemer
de la systole et de la diastole, une altZration de la contractilitZ myocardiqumeNsisse de la
FEVG liZe " la dilatatio du VG et IOapparition dOune insuffisance mitradéionnelle.

La technique innovante de resynchronisation consiste en une stimulation biventriculaire et
sOeffectue au moyen dOun pacemaker ou un dZfibriiatép dOune sondd, et dOune sonde
VG positionnZe via le sinus coronaire. Cette synchronisation artificielle des ventricules provoque
un remodelage inversayocardgueavec une baisse du volume t&tolique et tZkdiastolique.
Ces phZnomenes eninent unediminution des diamires du VG,une rZduction de la surface de
|Oorifice rZgurgitant des fuitestrale et/ou tricuspide, aine amZlioration de la FEVG.

A [OZchelle de I0indivi trois Ztudes rZfZrent6eSOMPANION(83), CARE-HF(84) et
MADIT -CRT(85)) ont dZmontrZ les bZnZfices consZquents de la resynchrorisadiaguesur
IOGamZlioration du statut fonctionnel et des performances physiques, sissialasrZduction de
la mortalitZ et des hospitalisations pour dZcompensation cardieg@vauxrZvslent nZanmoins
des disparitZs de rZponse " la resynchronisataomi les patientgvec environ 30 ~ 40% de
maladesCnon rZpondeurs. Sur leurs rAdgtats reposeries recommandations actuel(&S).

LOimplantation dOun systeme de resynchronisatidiagae est recommandZe chez tout
patient insuffisantardiaque avec une altZration de la FEVG $ 35% et porteur dOun bloatie bran
gauche avec un QRS >150ms (recommandation ldsse I, A) ou entre 12060ms
(recommandation ddasse |, B) malgrZ au moins trois mois de traitement mZdical optimal, sous

A

rZseve dOune espZrance de vie supZrieure ~ 1 an et dOun statut fonctionnel correct. Le
resynchronisation peut par ailleurs etre discutZe chez les patients porteurs dOun Zlargissement d
QRS > 150msrécommandation ddas< lla, B), ou entre 12050ms (recomiandation delasse

lIb, B) sans bloc de branche gauche typith$.
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VII. ILES COMPLICATIONS LI EES AU DAI :

MalgrZ les bZnZfices manifestes dans la prZvention des morts subites, le DAI reste un
dispositif invaif avec un taux non nZgligeable de complications potentiellement graves et *
considZrer dans la discussion dOimplantationZC&semestindZsirables concernent 9,5 ~ 30%
des patients appareillZs avec un nombre considZrable dgerepZratoire, un atgement
consZquerde la durZe dOhospitalisation (en moyenne 10(®6)s}une augmentatiodes cors
de santZ publiqug@7)88)89). La faible expZrience de IQopZratelm(9rocZdures annuelles) et
du centre, ainsi que IOimplantation de dZfibrillateurs-siteés (double otriple chambrgsont les
principauxfacteurs de risque identififigns les Ztudé87) (Figure 23.

Classiquement on glingue les complications secondaires ~ IQintervention de celles liZes au
matZriel avec un profshe soit au niveau des sondes soit au nivizaboitier du DAI.

Figure 22.Risque de complications en fonction de la procZdure et du type de DAI (avec
intervalle de confiance 95%Kirkfeldt et al. 2013 ESC



A.ICOMPLICATIONS LIEESA LOINTERVENTION :

1.!LOHEMOPERICARDE

La formation dOun hZmopZricarde-guefratoire est relativement rare (0,12 ~ 1%) mais
gravepar le risque de tamponnaelenZcessitia rZalisation dOwnainage pZricardique en urgence
(86). Cet Zpanchement peut stre soit secondaire " la perforation du rZseau veineux coronaire dans

A

le contexte spZcifigue de pose dOune sar@e(0,8 ~ 2% des cas dOimplantation de

resynchronisation), soit consZitaiOimplantation dOune sonde Wansfixiante(88).

2.!'LE PNEUMOTHORAX IATBGENE :

LOincidence du pneumothorax posZratoire est estiraZentre 0,4 et 2,29%86) des
implantations, avec un risque augmentZ chez les femmes, les patientsehitareses abords
sousclaviers(87).

3.!LOHEMATOME DE LOGE :

Parmi les problemes les plus frZquents, IOhZmatome de loge complique 2pfedds
DAI, et 2,4% des DAICRT (90). Ce risque est Zvétinment corrZIZ ~ la prZsence de thZrapeutiques
anticoagulante et antiagrZgante-peplantation. Dans une mZsmalyse publiZe en 2012 par
Bernard et al., le risque dOhZmatome de logeopZratoire de pose DAl ou pacemakeait
mesurZ ~ 8,3% sous hZpeei (hZparine de bas poids molZculaire HBPM ou hZparine non
fractionnZe HNF), " 5% sous double antiagrZgation plaquettaire, 1,6% sous antivitamine K (AVK),

1,5% sous aspirine simple et 1% sans aucun traitef@&ntFigure 23.

Sur ces donnZes, les recommandations actyelfesnisent dOassurer les implantations et
changements de DAI sous anticoagulation curataredYK sans relai par hZparin@oncernant
les anticoagulants directs oraux, peu de donnZes sont publiZes, de sorte quOunpEtat@re
par hZparine (HBPMwHNF selon la clairance) est recommandZ.



Cette complication hZmorragique est rarement gravelege le plus souvent dOune simple
surveillance clinique et biologique associZe "~ une adaptation des thZrapeutiques en cause. Dans 1
"~ 17% des cas une reprise opZratoire prZcoce est nZcessaire pour un drainage de IOhZmatome et
changement Zventuel deatZriel. Ces rZinterventions scmésocigs ~ un sufrisque avZrZ
dOinfection de matZriel ~ long ter(8e).

Figure 23.Taux de complications hZmorragiques peimplantation du DAI en fonction du type
de traitement Bernard et al. 2012 Circ Arrhythm Electrophysiol.

B.ICOMPLICATIONS LIEESAUX SONDES:

1.!LE DEPLACEMENT DE SRDE :

Le dZplacement de sonde fait partie des principales complications du DAl avec une
incidence variable entre 2 et 12,5% selon les Z{@3E9) et un nombre consZquent de reprise
opZratoire pour repositionnement. Classiquement de survenue fZ80geurs posbpZratoire),

A

il concerne prZfZrentiellement les poses de -ORT (2,9 ~ 10,6%) avec un risque
significativement plus ZlevZ pour les sondes implantZes dans le sinus co(B@jiree
dZplacement des autrssndes est plus rare, mesurZ ~ 1% pour la sonde auriculaire droite et 0,6%
pour la sonde ventriculaire droi{80). Au-del” du risque de resynchronisation dZfaillante par
dZfaut de capture et dans le cas spZcifique de dZplacensemoeeVG, la complication la plus
prZoccupante reste 10Z1Zvation du seuil de dZfibrillation de la sonde VD avec un risque de choc

inefficace.

! (



2.!'LA RUPTURE DE SONDE

Les sondes de dZfibrillation sont fragiles, constamment soumises ~ des contraintes
mZ@niques particulierement importantes chez les patients actifs et qui exposent au risque de
rupture dOisolant ou de conducteur. La fracture de sonde est dOautant plusdtiédeatispositif
est ancien. Elleomplique 6,6% des implantations de D&ilconcerne principalemenés sondes
ventriculaires gauches. Ce type de complicatigius frZquemmerftZ observavecles sondes
de marque Sprint Fidelis™ et Riata(89) provoquantZcemmenlkeur retrait du marchZ.

La rupture de sonde altere les capacitZs de dZtection de |Oappareil et entraine des
phZnomenes dsurdZtectiormresponsables déagnostiquesrronZs dOarythmie ventriculaire grave
avec un risque majeur de chocs inappropriZs. Plus rare, il existe atisguemon nZgligeable de

dZfibrillation inefficace liZe au dysfonctionnement de la sonde cassZe.

La fracture de sonde doit stre Zvoquxg&cocementlevantdes valeursnormaleu des
variatiorsimportante des seuils dOimpZdarmede dZtectiosrZpZtZes dO4piss diagnostiquZs

TV non soutenupar le dZfibrillateur avec des intervalles tres courts non physiologiqués).

La fragilitZ avZrZe du matZriel endocaivét et la frZquence ZlevZe @s somplications,
chez les patients jeunes &wit, ont conduit ~ la crZation innovarde dZfibrillateus souscutanZs
LOntZret majeurde ce dispositifZside dans la solidigf la fiabilitZde sa sonde ventriculaire plus
grosse, plugigide, etdans son implantation extthoraciquequi la prZsere des contraintes
mZcanique®t du risque infectieusNZanmoinslOabsence de possibilitZtuellede stimulation
antitachycardique ou anbiradycardique et de sondes mugities limitent IQutilisationde ce
dispositif dans la CMD



3. LOINFECTION

LOun des principaux risquda DAI resteinZvitablement IQinfection de matZriel, soit
localisZe (infection de loge, extZriorisation de boitier), soit systZmique avec |Oendocardite sur
sonde. Cette affection complig 1,5% des implantation88) avec une incidence exponentielle
par rapport " lQanciennetZ des sondes et un risque augmentZ par les rZinterventions
(repositionnement, changement de sonde, drainage dOhZmatome de loge), les implantations de DA
triple chambre, et le changement de pacesn&RM)pour un DAI(86).

Cette infection est dOautant plus prZoccupante que son pronostic est sombre marquZ par de
complications septiques et hZmodynamiques graves avec des dZlabrements valvulaires majeurs

des emboleseptiques pulmonaires ou systZmiques (en cas de shunt), et des chocs septiques.

Au-del” de IQinitiation dOune antibiothZrapie adaptZe, la prise en charge repose sur le
traitement de la porte dOentrZe de IQinfection et, dans la mesure du possiblEastioiCix
IOensemble du matZriel de dZfibrillation par un centre expert. Il sOagit dOune procZdure dZlicate av
un risque important de tamponnade, de lacZration valvulaire (arrachement de la tricuspide) et de
|Zsion vasculaire (veine cave supZrieurimeseousclaviere), etdOautant plus ZlevZs que les sondes

sont anciennes.

41LES CHOCS INAPPROPRS :

Les thZrapies ingpopriZes se dZfinissent pam DZlivrance de stimultation anti
tachycardiqu€éATP) ou dechocs Zlectriques par le DAI sur un diagimstronZ de tachycardie

ventriculaire ou de fibrillation ventriculaire.

Les chocs inappropriZent partiedes complications les plus frZqueng les plus graves
du DAI par leurs consZquences cardiaqu&®/teres, mais aussi pour leurdpercussions
psychologiqueset leur retentissement soci?2). Plusieurs travaux ont dZmontrZ le pronostic
clinique dZfavorable de ces thZrapies inappropriZes avec une augmentation significative de
morbiditZ et de la mortalitAyne aggravation de IQinsuffisance cardiaque et un risque pro
arythmogene ventriculaire grave (choc sur I0ond@3)92)(94).



LOincidencdes chocs inapproprist variableselon les Ztudes avec un taux estimZ entre
9% et 11,5% sur un suivi " @ns et 13% ~ 4 an@®@3). Pour la plupart, ces accidents surviennent
dans la premiere annpii suitiOimplantatiof92). Les causes de ces thZrapies inappropriZes sont

multiples :

| 1 Erreur de discriminatiordOune arythmie suprantriculaire ~ conduction ventriculaire
rapide ou dOune tachycardie sinusale mettant en dZfaut les algorithmes de discrimination.
Il sOagit de la principale causes deZrapies inappropriZes (69,56¢89%). Meme si
thZoriquement les DAI double teiple chambresont supposZs stre plus performants dans
la dscrimination des arythmies supvantriculaires, les Ztudes nOontrfao jusquQalors
pas dZmontrde diffZrence significative sur la rZduction des thZrapies inappropriZes par

rapport au DAI simple chami(@2).

| | SurdZtection

o! SurdZtectiord®un signal cardiaque surnumZiéies” la dZtection par IOappareil de
deux signaux de morphologie diffZrente avec une alternance entre 2 cycles, court et
long. Deux typesont dZcritsla surdZtectiorde IOonde T et le double comptage de
IOonde R.

o! Su-dZtection de myopotentiels diaphragmatigueeproduits par |Qinspiration
profonde, et de myopotentiels pectoraux rZpZtZs par les maniuvres contrariZes.

o! SurdZtection de signaux non physiologiquesoit liZs ~ des interfZrences
ZlectromagnZtiques (appaseflectriques non isolZs, ou dZfaillant) soit secondaire "

un dysfonctionnement sur rupture de sonde ou dOisolant.
Les progres technologiques avec la solidification des sondes, le perfectionnement des

algorithmes de discrimination et la prZcocitZ diagigae du dysfonctionnement du DAI dZtectZ

par tZIZcardiologie, ont permis de rZduire considZrablement ces thZrapies inappropriZes.

C.ICOMPLICATIONS LIEESAU BOITIER :

Parmi ces complications, on retient essentiellement la migration du boitier, IDZrosio

cutanZe, la menace dOextZriorisation et IQinfection de loge.






Les progres thZrapeutiques et les avancZes technologiques dans la prZvention de la mort
subite ont rZvolutionnZ le pronos#wolutif des maddes insuffisants cardiaques ~ haut risque
rythmique.Bien ZtudiZdans la cardiopathie ischZmique, le risque dOarythmie ventriculaire grave
et les bZnZfices du DAI restelus vagus dans la CMD non ischZmique avec une hZtZrogZnZitZ
au sein meme de cetimste famille, entre les diffZrentes cardiopatbBssalesLes donnZes en
vigueur et sur lesquelles reposent les recommandations actuelles dOimplantation du DAI,
proviennent dOZtudes ancieni@&T(3), AMIOVIRT (4), DEFINITE(5), SCDHEFT(6)) datant
dOil y a plus dOune dizaine dOarndepuislesquelleda prise en chae mZdicale arogressZ.
AujourdOhui meme si le dZfibrillateur reste le traitement de rZfZrence dans la protection contre les
arythmies ventriculaires gravda, trithZrapie neurormonalea Zgalement prouvgon efficacitZ
dans larZduction du risque rythmique des patients insuffisants cardiatugsi.le DAI reste un
dispositif invasif avec un risque non nZgligeable de complications ~ considZrer dans la discussion
dOimplantation.

.l OBJECTIFS DE LOETUDE:

LOobijectif principal @ ce travail ZtaitlOZvaludOincidence dedvZnemest rythmiques
graveset mesuretGnterventionbZnZfique du DAthez @s patients atteints de cardiomyopathie

dilatZe non ischZmique appareillZs en prZvention primaire.

Nous avims pour objectifs secdaires @Didentifietes Ztiologies de CMD hautrisque
dOarpmies ventriculaires gravediscerner leswutresfacteurs de risquet mesurer I0impact de la
trithZrapie consensuelle optimisZe dans la prZventioesdmmplications rythmiques.

Nous souhaiions aussi Zvaluer IQincidence des complicatioi¥ed au DAI, leurs
consZquences en terme de manbitalitZet les mettre en balance aves ZnZfices mesurZs

Enfin nous avons profitZ de ce travail pour rZaliser uneZughiation de nos pratiques
diagnostique et thZrapeutique dans la prise en charge des patientsdat@M non ischZmique
sur le Centre Hospitalier Universitaire (CHtlH Bordeaux



II.! MATERIEL ET METHODE S:

A.!SCHEMA DE LOETUDE :

Il sOagit dOune Ztude observationmglimspective et monocentrique, rZalisZe ~ partir de
IOensemble des patients appareillZs dOun DAI sur le CHU de Bordeaux, entre le 01/01/2009 et |

31/12/2015, en prZvention primaiseir une cardiomyopathie dilatZe non ischZmique.

B.!POPULATION :

Nous avons inclus dans notre cohorte I0ensemble des patients majeursmptant’s
dOun 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 prZveniioaige, surune cardioryopathie
dilatZe non ischZmique et suivis sur le CHU de Bordeaux dans un Service de cardiologie adulte.

Nous avons exclu les patients rZpondant ~ au moins IOun des criteres suivants
Patient mineur (48ans),
Coronarien documentZ par coronarographimdRM cardiaque,
Implantation dOun DAI en prZvention secondaire,
Primoimplantation du DAI rZalisZe avant le 1/01/2009 ou apres le 31/12/2015,

Primoimplantation du DAI non rZalisZe sur le CHU de Bordeaux,

Absence de suivi en Cardiologie sur le CHUBdedeaux.

Nous avons volontairement choisi de nOinclure que les patientsimpiptaotZs et suivis
sur le CHU de Bordeaux afin dOavoir des donnZes exhaustives et rigoureuses cliniques,
thZrapeutiques et paracliniques tant sur le contexte dOimpladiatidAl que IOZvolution, les
complications rythmiques et hZmodynamiques de la maladie, mais ausgvdesmest
indZsirables liZs au DAI.



Les recommandations en vigueur sur IQimplantation du DAI en prZvention primaire datant
de septembre 20d85), nous avons intentionnellement dZmarrZ notre Ztude deux ans apres, ~ partir
de janvier2009, afin que les pratiques dOappareillage soient bien homogenes et consensuelles.

Enfin nous avons exclus les patients implantZs aprss le 31/12/2015 simplement sur le dZlai
de suivi insuffisant pour I0Zvaluation du risque rythmiqéen@is) par rappor la finalitZ de ce

travail.

C..DEROULEMENT DE LOETDE ET RECUEIL DE
DONNEES :

Pour sZlectionner notre cohorte nous avons utilisZ la liste exhaustive et rigoureusement
tenue par leéttachZs de Recherche Cliniquies patients pris en charge au bpZratoire pour
IOimplantation 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 consultZ le dossier informatisZ de
chacun de ces patients gr%o.ce au logiBirO@areE et exclu IOensemble des personnes ne rZpondant
pas aux criteres dZtaillZs-dessus. Enfin nous avons supprimZ les rZcurrensesiients inscrits
plusieurs fois, soit en raison dOune reprise @udgZratoire pour complicatiau dZfibrillateur
(repostionnement de sonde, changement de sonde, extraction de DAI et rZimplantation), soit pour
changement de boitier.

1.!PARAMETRES RECUEILSI:

Pour chaque patient inclus daratre Ztude nous avons recusiifi ensemble de donnZes
exhaustives relatives OZtiologie, IOanciennetZ et la sZdéritZcardiomyopathie dilatZe skatut
fonctionnel (stade NYHAtest de marche paraclinique(IRM, ETT, Zpreuve dQeffort, BNP,
crZatinZmiet thZrapeutique des patie(iSC, ARA I, Bsta-bloquant, ARM, lasilix, procoralan,
amiodaroneanticoagulant et rZadaptation cardiaquejliagnosticau moment de IQimplantation
du DAL, etau terme du suivLes caractZrigjues de IODEC@Zimplantatoir@nt ZtZ recueillies sur
IOexamen rZalisZ le jour de IQajtloae ou dans les trois mois prZcZdents.
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Nous avons rZcoltZ IOensemble de ces informations en consultant pour chacun IQintZgralit
des courriers dOhospitalisation et de suivi de consultation, ainsi que les examens complZmentaire
relatifs ~ la prise ercharge initiale, ~ IQimplantation du DAI, et "~ la derniere consultation ou
hospitalisation de suivi. Nous avons arretZ le suivi des patients " la date du 19/06/2016 ou des lors
que le patient avait ZtZ assistZ ou greffZ, les conditions de charge et destresr
hZmodynamiques Ztant inZvitablement influZs.

Enfin gr%oece au recueil de donnZes tenu par les AttachZs de Relmpies nous avons
pu dZtaille le type de dZfibrillateur implantZ (simple chamii@jble chambreriple chambrg
le suivi ou on en tZIZcardiologie, la date dOimplantation et le dZlai par rapport au diagnostic initial
de la cardiopathie. Nous avons aussi prZcisZ les patients qui, appareillZs dOun pacemaker, avaie
ZtZ upgradZs pour un DA, et ceux qui, ZquipZs dOun DAI simpleuble chambre, avaient ZtZ
up-gradZs pour une resynchronisation cardiaque. Enfin nous avons pu recenser les procZdures
dOablation du His.

2.! CLASSIFICATION ETIOQGIQUE ET
ELABORATION DES TRGSI SOUSGROUPES DE
CMD:

a)l  Classdfication des Ztiologies de CND :

Sur les donnZes Ztiologiques proposZes par les dernisres recommandations de IOESC 201
(7) sur la CMD et celles de 20@8), nous avons class$#s causede CMD recensZes dans les
courriersen plusieurs sougroupes
¥ Cause gZnZtique: Nous avons considZrZ comme CMD de cause gZnZtique toute
cardiomyopathie dilatZe avec une mutation gZnZtique et/ou au moins un antZcZdent familial
de CMD et/ou de mort sulBt avZrZechez un parent au premieu seconddegrZ. La
nZgativitZ du bilan gZnZtique nOZliminait pas le diggraestCMD familial en cas
dOantZcZdefatmilial avZrZ en raison de la faible rentabitthine du bilan gZnZtique
(< 5% des cas)En rdson de leur pronostic rythmique sombre et bien documentZ, nous
avons prZcisZ les cas de laminopatb@sgirmZs



Cause iatrogene : Il sOagissaitlies CMD secondaires ~ IQutilisation dOun traitement
spZcifique connu pour ses complications cardiaques pwac|Oessentiel des qasst

chimiothZrapie auRnthracyclines, eTrastuzumal§Herceptiné ).

Cause toxique: Nous avons retenu pour IOessel@igtoxication alcoolique chronique. Le
terme de CMD alcoolique est un terme rZgulisrement utilisZ ~ maesaisnt et par exces,
sur la simple donnZe dOune intoxication alcoolique ancienne ou en coursakinsles
CMD diagnostiquZes commacooliquedans les courrieren accord avec sa dZfinition
consensuelle, nous avons considZrZ de cause toxique eetlesnCMD associZes ~ une

intoxication alcoolique chronique et importante.

Cause infectieuse Il sOagissaitu groupe des myocardites infectieusésusavons retenu
ce diagnostic sur les antZcZdents personnels de myocarditeuasaosdonnZes IRM

disponibles.

Cause auteimmune : Nous avons considZrZ de cause autoimmune toute CMD sOinscrivant
dans le cadre dOune malattesysteme (polymyositesarcoedoseamylose sclZrodern,
lupus ZrythZmateux dissZmiiJ et confirmZeardes donnZes anatonathologiques sur

biopsie cardiaque ou dOautres organes.

Cause rythmique: Le diagnostic de cardiopathie rythmique est un diagnostic rZtrospectif
caractZrisZ par sa rZversibilitZ avec la normalisation de la FEVG aprss contr™le ou
rZgularisation de la frig@nce ventriculaire. RZgulisrement utilisZ ~ tettpar exces dans

les courriersde par le simple antZcZdent personnel de fibrillation auriculaire, nous avons
considZrZ comme rythmique toute CMD secondaire ~ des arythmiesvampriaulaireset
dOZvolutin favorable avec normalisation de la FEVG46%) apres le contr™le de la
frZquence ventriculaire soit par cardioversion Zlectrique ou mZdicamentsaten ale

foyers ectopiquesie circuits de rZentrZe, ou du His.

Non compaction: EntitZ ~ part dont la physiopathologie et la place actuelle dans la

classification des cardiomyopathiesste encore mal dZfinie, et dZbattue. Elle reste
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nZanmoins une cause possible de dilatation ventriculaire gauche et de dysfonction
systolique. Nous ansdoncretenu ce diagnostic Ztiologique pour les patients prZsentant
un aspect de non compaction ~ IOIRM cardiaque et/ou ~ IOETT.

N

Cause valvulaire corrigZe : La cardiopathie valvulaire est un groupe bien "~ part de
cardiopathie et ne fait pas rigouremsmt partie de la dZfinition thZorique de la CMD de

par les conditions anormales de charge occasionnZes. Nous avons nZanmoins considZr:
cette entitZ devant la persistance des troubles (dilatation et dysfonction ventriculaire
gauche) malgrZ correction desnditions 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 opZrZs dOune
valvulopathie aortique ouitrale. Les patients porteurs dOinsuffisance mitrale fonctionnelle

sur dilatation de IOanneau mitralien avec la sZvZritZ de la CMiDont pas ZtZ considZrZ

comme des cardiopathies valvulaires.

Cause conductive Bien que peu dZcrit dans la littZra&tunous avons conclut au diagnostic
de cardiopathie conductiymurtoute CMD avec bloc de branche gauche complet mesurZ
" plus de 120ms et dont la FEVG Z@itnormalisZe (45%) au cours du suivi gr¥oce
IOimplantation dOun systeme de resynchroniszioimque.

Idiopathique : Nous avons retenu le diagnostic de CMD idiopathique lorsquQaucune
Ztiologie nOavait ZtZ retrouvZe, et que IOETT comme IOIRM cardiaque et le bilan gZnZtiqu
(sOils avaient ZtZ rZalisZs) nOavaient pas permis de conclure.iGitY aussidZrZes
comme idiopathiques toutes les CMD dont le diagnostic Ztiologique ne rZpondait pas " la
dZfinition rigoureuse de cardiopathie toxique ou rythmique.
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b)! Elaboration et dZfinition de nos trois sougyroupe de CMD:

Consciens de IOhZtZrogZnZitZptanosticrythmiqueau sein meme de ¢t riche famille
des CMD, nouswvons cherchZrassembler ces Ztiologies en trois sgrsupesZtablis selon leur
risque rythmique prZvisible.

Le premiersousgroupe corresporait aux CMD poteriellement rZversibleen cas de
thZrapeutiques spZcifiques adaptdvec un risque rythmique suspectZ faible. Il rZunigssit
cardiopathies toxiques alcooliques, conductives et rythmitpietes les trois caractZrisZes par leur
capacitZ de rZcupZratioespectivementen cas de sevrage alcoolique, de contr™le ou de
rZgularisation de la frZquence cardiaque, et de resynchronisation efficace

Le secondsousgroupe reprZsentaites CMD familiales avec entre autdes cas de
laminopathies avZrZes, entitZ ftg@en connue pour lg pronostic rythmique somhbre

Enfin le troisisme sousyroupe rassemblale reste des ZtiologiegDappartenani aux
groupes de€MD potentiellementZversible ni celui des CMD familiale®t pour lesquelles nous
avons peu de does actuelles sur le pronostic rythmiglieomprenait les formesliopathique,

iatrogene, infectieuse, auionmune,du pZripartum, valvulaire ete non compaction.

3.!/ELABORATION DES DEUX SOUSGROUPES
THERAPEUTIQUES : TRAITEMENT MEDICAL
OPTIMAL ET TRAITEMENT MEDICAL BN
OPTIMAL:

Afin dOZvaluer I0impact de la trithZrapie consenstelgimisZalans la prZvention des
complications rythmiques graves nous avons rZparti notre cohorte en deuyxames: les
patients sougraitement mZdical optiah au moment de IQimplantation du DAI et les autres,
insuffisamment traitZs. Nous avons consiadrdme traitZ efficacemetdut maladedisposant de
la trithZrapie neurbormonaleavecune posologianoyenne des trois traitemersspZrieure ou

Zgale ~ 50% dla dose maximum.



41LESEVENEMENBMESURES

Nous avons recensZ [BsZnemestrelatifs ~IOZvolution de la CMille quela survenue
de dZces, dOarythmies ventriculaires graves et de dZcompensation cardiacaeeaiguesans

choc cardiogZnique. Newavonsaussirecueilli les complications lizes ~ IQimplantation du DAI.

a)! Les ZvZnemerd rythmiques:

Les patients qui ont prZsentZ des complications rythmiques ont dOabord ZtZ identifiZs groc
aux courriers de suivi et gr¥%ece aux donnZes de la tdlbcpedpour les malades qui en
disposaient. Nous avons ensuite consultZ les dossiers papiers de ces patients, et plus prZcisZme
les comptes rendus de contr™le du DAI. Nous avons minsZcupZrer, dater et dZtailler
prZcisZmentes Zpisodes dOarythmigsavesenregistrg par le DAI, etrecueillir les thZrapies
spZcifiquesiZliviZzegar |Oappareil. LOobligation de seivicardiologie sur le CHU de Bordeaux
parmi les criteres dOinclusion, nous a permis dOaccZder en toute rigueur et exhaustivitZlelOensemt
de ces donnZes rythmiquesous avons considZrZ comme un ZvZnement rythmigue:

¥ la survenue dOune arythmie ventriculaire grave de type tachycardie ventriculaire soutenue,
ou fibrillation ventriculaire diagnostiquZe par le dZfibrillateur et ayaicessitZ des
thZrapeutiques spZcifiques (ATP etéhocs Zlectriques)

¥ la mort subite

¥ e dZces de cause inexpliquZe.

b)! Les ZvZnemerg hZmodynamiques

Gr%ocaux courriers dOhospitalisatietrde suivinous avons recueillpour chaque patient,
le nombre dOhospitalisation pour dZcompensedinfiaque et choc cardiogZniger prZcisant
IOannZe de chaque Zpisbliris avons par ailleurs prZcisZ, pour les malades concernZs, le recours
et la date dOimplantation dOune assistaZcanique temporaire de courte durZe de type ECLS
(ExtraCorporeal Life Support) ou pompe mieagiale intracorporelle Impella, ainsi que les
assistances de longue durZe muentriculaire gauche ou ventriculare. Enfin nous avons

recensies personreayant bZnZficiZ dOune transplantation cardiaque en prZcisant la date de greffe.
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c)! Les complications du DAI:

Nous avonsacens4u cours du suivi des malades complications liZes alprocZdureu
au matZriel lumeme, but en prZcisant |OannZe, erird rZpercussions reprise opZratoire,
prolongationdu sZjouou rZhospitalisationetsurvenue de dZcess. Nous avons retenu et classZ ces
ZvZnemesten plusieurs catZgories

¥ Complications liZes ~ IQintervention HZmopZricarde ou tamponnag@eumothorax
iatrogene hZmatome de logeut en prZcisant farZsence ou non dOanticoagulatioative
au moment de IQimplantation.

¥ Complications liZes aux sondes DZplacement de sondeypture de sondeghocs
inappropriZs,endocardite sur sondeutres dysfonctionnements de sondelZfaut de
dZtection, surdZtection stimulation diaphragmatique, tachycardie par rZentrZe

Zlectronique

¥ Complications liZes au boitier: ExtZriorisationjnfection de logetnigration du boitier,

Zrosion cutanZe.

lll. TANALYSE STATISTIQUE :

Les analyses statistiques effectuZes sont principalement descriptives et portent sur des
variables dZmographiques, diagnostiques, thZrapeutiques et Zvolutives. Les rZsultats sont prZsent:
sous forme de pourcentages pour les variatd&sgorielles, moyennes + Zegrie ou mZdianes
et quartiles pour les variables continues. Nous avons cherchZ ~ comparer dOabord les
caractZristiques et le pronostic Zvolutif de trois gpaspe de CMD,puisdeux sousjroupesde
malades sous traitemt mZdical optimal ouon. Les variables quantitatives contasusont
comparZegr¥o.ceun test t de Student, les variables qualitatives somparZegr¥oce ~ un test du
Chi-deux.Pour chacun des tests statistiqutadisZ$esrZsultatsontconsidZr&comme significatif
pour un petit p < 0.05.

Nous essaierons, par ailleurs, de rZaliser amayse multivariZeafin d@entifier les
variables statistiquement associZes au risgiZa@mewstrythmiques graves.
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RESULTATS



|.I' ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA COHORTE :

A.'DONNEES GENERALES:

Entre le 1/01/2009 et le 31/12/2015, 2136 patients ont ZtZ appareillZs dOun DAI sur le CHU
de BordeauxXFigure 23.

Figure 24. Evolution de l'implantation du dZfibrillateur sur le CHU de Bordeaux de 2009 °
2015

Parmi eux181 maladesrZgulisrementsuivis sur le CHU dans un service de cardiologie
adulte, ont ZtZ priminplantZs dOun DAI en prZvention primaire sur une CMD obA#risque et
inclus dans notre Ztude.



B.ICARACTERISTIQUES CLNIQUES :

Les caractZristiques cliniques des patients inclus dans notre cohorte sont prZsenZes dans
tableau 1.

1.!DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET
COMORBIDITES

LO%.ge moyen de notre population globale ~ IOimplantation du DAI Ztait de 60 + 13 ans. Le
plus jeune avait 16 ans, et le plus vieux 85 ang.alaitune grande majoritZ dOhommeg4p9
avec pour principaux facteurs de risque cakdisculaire un surpoids69% avaient un
IMC " 25Kg/m2), une dyslipidZmie (43%) et une HTA (38%).

Parmi les comorbiditZen retient un antZcZdent dOACFA pour la moitiZ des malades dont
38% diagnoiquZs avant IOimplantation du dZfibrillateb®autre antZcZdent majeur Ztait
IOinsffisance rZnale chronique (cI $ 80ml/min) concernant 55% metades modZrZe
(30 < ¢l $ 60ml/min) pour 24%, et sZvere (cl $ 30ml/min) pour 6%.

2.!DONNEES SUR LA CMD :

Concernant les causes identifiZes de CMD au sein de notre cohorte, IOZtiologie conductive
Ztait la plus frZquente (21%), suivie par les valvulopathies (8%) et la CMD familiale (7%). Pour
pres de la moitiZ des patients (45%) aucune cause nOavait ZtZestrblevdiagnostic de CMD
idiopathique avait ZtZ retenu.

Sur ke plan fonctionnel, au moment de la pose du dZfibrillateur automatéygeande
majoritZ des patients (87%) Ztait en en insuffisance cardiaque IZgere ~ modZrZe (stade Il et lll de
la NYHA) avec un pZrimetre de marche mesurZ " plus den3@our 88% de notre effectif total.

Sur IOECG rZalisZ avant |Qintervention, la frZquence cardiaque moyenne Ztait mesurZe " 7
+ 18/min, avec une largeur moyenne du QRS estimZe ~ 140 + 30 ms et un biacale lyauche
complet identifiZ caz 626 des malades.



Tableau 1.CaractZristiques cliniques de la population ~ IQimplantation du dZfibrillateur
RZsultats exprimZs en moyenne (m) + Ayps (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%).
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C.CARACTERISTIQUESPARACLINIQUES:

La FEVG moyenne Ztait mesurZe "~ 29 + 7 % avec un DTDVG " 67hin%®t unvolume
tZIZdiastolique du ventricule gaudddDVG) ~ 207 + 64ml surlOETT. Sur les donnZes de IOIRM
cardiaqgue comme de IOE@Want Inplantationdu DAI, 88% des gtients avaient une altZration
de la FEVG $ 35%. Parmi les malades qui avaient bZnZficiZ dOune IRM caediaque
IOimplantatiord3% prZsentaient un rehaussement tardif et pour pres de 70% dOeiirattainte
fibrosante Ztait focale avecincipalemat une localisation dans les segments mbd&aux de la
paroi infZrieur et septale du VG, de type intranmeunal sousendocardique.

Il y avait 63% de patients en classe fonctionnelle 1~ 2 de la NYH#&&mplantatoireCe
rZsultat Ztait bien corrZéXec les performances physiquessqueplus de79% aaient un pic de
VO2 > 12 ml/kg et le dosage moyen du BNP sOZlevait 2 5P pg/ml (Tableau 2).

Tableau 2.CaractZristiques paracliniques de la population ~ IQimplantation dDAI
RZsultats exprimZs moyenne (m) + Zcayipe (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%).
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D.IDONNEES THERAPEUTIQES:

Dans notre Ztugées taux de prescription des traitertserecommandZs dal@insuffisance
cardiaque ~ FEVG altZrZe ZtaieetmarquablemerilevZs avec 93% de malades dE&/ARA I
dont 76% sous IE et 18% sous ARA 1l, 89% soustB-bloquans et 71% souf\RM. MalgrZces
rZsultats consZquents, seulement 62% de nos patients Ztaient sous trithZrapie au moment d
IOimplantation du DAét 44% sas trithZrapie ~ dose optimaleQest-dire avec une posologie
moyenne des trois traitemerit$0% du maximum de dose.

La posologie moyenne en pourcentage de la dose maximale Ztait de 70 + 30% pour les IEC,
70 £ 30% pour les ARA 11, 60 £ 30% pour les 8Blogquants, et 60 £ 20% pour |ARM (Tableau
3).

Tableau 3 DonnZes thZrapeutiques ~ l'implantation du DAI
RZsultats exprimZs en moyenne (m) + Aype (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%).
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* : pourcentage de patients sotraitement de classe ~ posologie maximum ; ** : nombrgatents sous
trithZrapie avec la moyenmosobgique des 3 traitements ! 50%e la dose maximum ; ***nombre de patients ne
disposant pas de la trithZrapie, ou n'Ztant pas ~ dose optimzdgéne posologiqueles 3 traitements < 36 dela
dose maximujn *** * : rZadaptation cardiaque au cours du Suivi



E.PROPORTION DE DAICRT :

Sur les donnZegu tableau4, on constate que la grande majoritZnis patients (84%,
n=152) avaiZtZ implatzdOun Bl triple chambre, en moyenne 4,6 + 6 ans du dZbut de la maladie,
alors que seulement 62% (n=113) avaient un bloc de branche gauche complet sur IOECG
prZimplantatoire

Parmi les 39 malades ayant bZnZficiZ dOurmeysie resynchronisation sankbd de
branche gauche complet sur IOFEBmplantatoirel2 patients avaient eu une ablation du His, 4
malades avaient ZtZ-gpadZs dOun PM@RT pourun DAI CRT, 2 avant un hZmibloc antZrieur
gauche (HBAGEt unbloc de branche droiBBD) complet sur IDECG, 17 avaient un HB&GZ
(6 implantZs en 2009, 8 en 2010, 2 en 2012 et 1 en 2015), 2 avaient un BBD complet, et 2 un bloc
complet indiffZrenciZ. 1 patient porteur dOune cardiopathie rythmique avait ZtZ appareillZ dOur
DAI-CRT dans un mjet initial dOablation du His mais qui nOa finalement pas ZtZ rZalisZ. Enfin 1
patient avait ZtZ appareillZ en 2009 dOun systeme de resynchronisation sans indication retrouvZ
(QRS ~ 76ms, CMD idiopathique).

Tableau 4 DZtails des dZfibrillateurs implanZs dans notre cohorte et caractZristiques des

5 5 patients
RZsultats exprimZs en moyenne (m) + Agaet (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%).
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II.! COMPLICATIONS EVOLUT IVES :

Le dZtail Zvolutif de nos patients est prZcisZ dahaldeau 5

Tableau 5. Devenir Zvolutif de notre population globale
RZsultats exprimZs en moyenne (m) + Agps (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%).
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*: nombre de patients ayant fait de la TV et/ou de la FV ; ** Evenemmptiteniques graves : Mosubite, mort
inexpliquze, TVFV



A.EVENEMENTS RYTHMIQUES GRAVES :

Au sein de notre population globale, 34 patients avaient prZsentZ un ZvZnement rythmique
grave (19%pu terme dOun suivi moyen de 3,2 + 2 ans : 28 malades avaient eu au moins un Zpisode
de TV et/ou FV traitZ par le DAI (82,4%), 2 Ztaient dZcZdZs de nbite £5,9%),et 5 Ztaient
dZcZdZde causdnconnue(14,7%, dont un avait fait de la TV/FV au dZcours de son suivi).

Parmi les 28 patients aux antZcZdents dOarythmies ventriculaires graves traitZes par le DA
soit 15,5% de notre effectif glob& avaienfait de la FV seule, 17 de la TV seule, et 8 des Zpisodes
de FV et de TV. Aussi au sein de ce sgusupe la majoritZ des malades avpiZsentZ un ou
plusieurs Zpisodes rythmiques rZcidivants (n=17, soit 61%). Parmi ces arythmies ventriculaires
graves,74% avaient ZtZ traitZes par ATP et 44% par chocs appropriZs.

Le dZlai moyen de survenue du premier Zpisode rythmigque grave par rappognastitia
de la CMD Ztait mesurZ7 + 7 ans, avec au moins 25% da&/nemestdans les 4 premisres
annZes, girs de75% dans les 8 ans. Par rapport ~ IQimplantation du DAI, ce dZlai Ztait mesurZ *
2 + 2 ans avec au moins 25% des Zpisodes dans I0annZe suivant IQappareillage, et 75% dans les

ans.

B.EVENEMENTS HEMODYNAMQUES :

Dans notre cohorte, plus de laitiZ des patients avait ZtZ hospitaisdi moins une fois
pour unedZcompensation cardiaque (59%), et parmi eux la quasi totalitZ (97%) avait prZsentZ des
Zpisodes rZcidivantBar ailleurspres dOn quart de ces malades ay@ifsentZ un tableau de cho
cardiogZnique nZcessitant le recours " un traitement par inotrope positif (n=26).

3 malades ont eu besoin dOune assistance cardiaque temporaire de type ECMO, 1 a ZtZ gref
et les 2 autres sont dZcZdZs dans les suites de |Oassistance. 3 patignimpianZts dOune
assistance de longue duréentriculaire gauche (LVADYans IQattente dOune transplantation
cardiaque (Cbridge totransplantationE), 1 est dZdZ dans les suites opZratoire® edont
actuellement en attente de greffe cardiaque. Enfiatiénts ont ZtZ greffZs, 1 est dZcZdZ dans les
suites opZratoires.

! )



C.DECES:

Au terme dOun suivi moyen de 3 * 2 ans, 24 patients sont d@®@dY avec pour cause
principale un tableau dOinsuffisance cardiaque terminale (n=12, 6,6%). Parmi cesdfiefuits
plus de la moitiZ avait dZj~ ZtZ hospitaligber choc cardiogZnique nZcessitant le recours ~ un
support inotrope (54%). Aussi @entre euavaient eu besoin dOune assistance cardiaque (2
ECMO, et 1LVAD), et 1 avait ZtZ greffZ cardiaque, tddsZdZs dans les suites opZratoires.

Sur le plan rythmiqueparmi les personnes dZcZdZeslement Savaient prZsentZ des
Zpisodes dOarythmies ventriculaires graves au dZcours de leur suivi (21%). 4 dOentre eux sol
dZcZdZs de cause hZmodynamique, etslcsause identifiZe.

D.ICOMPLICATIONS DU DAI:

30% de nos patients (n=54) avaient prZsentZ au moins une complitiZgo
IOimplantation du DAI au termeudGuivi moyen de 3 + 2 ans. Parmi eux, 20 malades (20,4%)
avaient fait plusieurs complicatiorisDensemble des donnZes relatives incédentsest dZtaillZ
dansle Tableau 6

1.!COMPLICATIONS LIEE&UX SONDES :

Pour la grande majoritdl sOagissait dOaccidents liZs aux sondes avec un taux de
rZintervention ZlevZ ~ 18%. La principale causet Z#gadZplacement de sonde (10%, n=19)
concernant pour la grande majoritZ des cas la sonde VG (68%), et nZcessitant un repositionnemen
au bloc opZratoire pour 15 dOentre eux (79%). Aussi 6 patients (3,3%) avaient prZsentZ une ruptur
de sonde VD dont la nittZ sOZtait rZvZIZe par la survenue de chocs inappropriZs. Parmi ces sondes
fracturZes, il y avait 2 sondes de martyledtroni¢t 693555 et 69355, 2 sondes de marque
SaintJudeMZdicale Durat 7122/65, et 2 sondes de marque BiotroniK Lihd365.

Parmiles autres dysfonctioemens de sonde recueillis, on avait @esZ pour I0essentiel
de la swdZtection atriale avec commutation de mode (n=6), et des stimulations diaphragmatiques
invalidantes (n=5).



2!COMPLICATIONS INFECIEUSES :

LOautre complication principale Ztait IQinfection sur DAl avecr@asasZdOendocardite
infectieuse sur sonde (3,9%) nZcessitant IOextraction du DAI pour 6 patients. Le dernier est dZcZd.
sur un tableau de choc septique dans IQattente de I0explddativces 7 patients, 1 avait eu un
antZcZdent de reprise opZratoire pour dZplacement de sonde, et 1 avait eficZuoersnt
dOextZriorisation du kiet de son DAI.

3.ICHOCS INAPPROPRIES :

Dans notre Ztud®, patients (5%vaientsubi des chocs inapmpriZs dont les 2 principales
causes Ztaient la rupture de sonde (33,3%), et IQerreur de discrimination dOACFA (33,3%). Parm
les 3 autres, il y avait 2 cas de-sifitection dOintZrfZren@sctremagnZtiqus et 1casde suf
dZtection de IOonde T " Ogf

41COMPLICATIONS LIEE& LA PROCEDURE:

Concernant les accidents lidis gestela principale complication Ztait IOhZmatome de loge
(3,9%) avec72% de ces patientjui Ztaientsous anticoagulants et sans contexte de surdosage.
LOun dOentre euxiav&cessitZ un drainage au bloc opZratoire.

S5.!CONSEQUENCES DE CE3OMPLICATIONS :

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

prolongation de sZjour hospitalier ou déhdspitlisation, etl8% de reprisespZrapires.



Tableau 6 Complications liZes au dZfibrillateur et leur retentissement
RZsultats exprimZs en en nombre (n) et pourcentage (%).

I"#$%&'(")*+%",&%-

).10/
1"2#% (38, (") 4% 8Yo-4* Yo (5-4* &S B TB*9**:) H<=>* I"H$06& ()
1"2#%(3&'(")4*%(5-4*&$?*4") @-4*9*
+,-/012134#51 #6735 14483 4$) # 9&H$O:")*
7351#<=H#B3H$) # O>HS(")*
7351H<+#83HS) SHEO' @)
AB-ABC1#51#67351#4#83#$) # 2HF>'>)
T351H<+#B83HS) 4 24$9:0)*
DE706#F3/--C7-CF,6G#83#$)*# SHSL)*
H3570/C5F AL+ JH83H$)# @H$>'&)*
HKAC/0AF73#83'#$)*# (' @)
DE706#F3/--C7-CF. 6##83#$)# BHBI)H
AB-4BC1#51#67351##83#$)*# SHESS'>)*
HCC1BCH#5F60CF2F3/4F73#IDLI#83#$)*# SHES>S)
IBAC1#5MEN7304F73#67351#483 #$)*# 92#3(()*
[AF2B.JAFT3#5F/-EC/O2/AFPB1#83#$)*# H#$%'()*
:BC5,4104F 73#67351#/ACF/. 1483 #$)*# 2E>'>)
{BC5,4104F 73#67351#<+##83 ) # SH$Q'?)*
QAHGGH83#$) # %H$9'9)*

Al-CF61#/B#R.70#$C1-76F4F73312134#51#67351#S#0E/3012134#S#1KAC/04F73#51#+I1J[##83'#$)*#  >>#$9('%)*

1"2#%(3&'(")4*%(5-4* A*%B (2#%&) &'(")*9*

H-130E12134#S#4/2-733/51##83'#$)*# >SH$I'@)*
T/AF1346#67B6#/34F07/0OB./34#83'#$)*# HE>>'>*
+IJ#DAO#BI'#$)*# >#$9::)*

U,2/4721# . 7TO1##83H$) # @H$>'&)*
T/AF1346#67B6#/34F07/0OB./34#83'#$)*# HI@9™)*

T31B274E7C/K#F/ACTOV31##83'#$)*# 1#$%'()*#

+C/F3/01#-,CFO/C51#7B#-31B274E7C/K##83'#$)*# (#$")*

1"2H% (38! (") 4*%(5-4*&S$*,"('(-CHO*

HK4,CF7CF6/AF73##83'#$)*# %#$9'9)*

653D4*06(5-4*3"2#% (38! (")4*+:) F<=> 9 ?)*

* : Nombre de rupture de sonde rZvZIZe par un ou plusieurs chocs inappropriZs ; ** : Tachycardie par rZentrZe
Zlectronique

*#



lll. IBILAN DIAGNOSTIQUE R EALISE :

A.l[EXAMENS MORPHOLOGIQWES : ETT ET IRM
CARDIAQUE:

Parmi nos patients, 8% avaienteu une ETT et 66% une IRM cardiaqaeant
IOimplantation dDAI (Tableau 2) Pour 7 malades (6% des patients ayant exai@en) IOIRM
cardiaque waait permis dOidentifier la cause de la CE2c 4diagnostiquesle non compaction,
et 3 de myocarditeParmi les cas de CMD ZtiquetZcomme @iopathiquesE, pres de 40% des
patients néhtjamais eu dOIRM cardiaque.

B.'BILAN GENETIQUE :

Au sein de notre effectif global, 6% des patients avaient eu un bilan gZnZtique et une
mutation avait ZtZ identifiZe pour 36% dOentre eux. Il sOagissait pour I0intZgralitZ de mutation ¢
gene LMNA permettant alors de confirmer le diagnosticateihopathie chez ces malades.

Dans notre sougroupe de CMD familiale, seulement 628aient eu un bilan gZnZtique.

Parmi ces malades, 4 avaient un antZcZdent de mort szitercharent au premier degrZ,

3 avaient un antZcZdent de CMD avZrZe chezrentpau premier degedec 1 cas de mort subite
associZe et 1 Ztait atteint de la myopathie de BeChacernant ceux qui nOavaient pas eu de bilan
gZnZtique, le diagnostic de CMD famii@vait ZtZ posZ sur un antZcZdent familial au premier
degrZ de CMwZrZe (3 ca®u demort subitg2 cag. La totalitZ de ces casDayant pas bZnZficiZ
de bilan gZnZtiquavait ZtZ diagnostiquXant 2012, et les trois quart avant 2010.

C.IEXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE :

Concernant les CMD sOinscrivant dans le ca@wne maladie de systeme, le diagnostic
reposait pour 2 dOentres elles sur les donnZes anatomopathologiques dOumydiapdigue
(Amylose " transthyZtine, GlycogZnose type 1V). Les 3 autBagnostiquegivascularite
Zosinophiles, polymyosite, sclZrodermie systZmique) sOappuyaient sur des biopsies cutanZes c

musculaires.



IV.!ANALYSE COMPARATIVE DE NOS 3 SOUS
GROUPESDE CMD :

Consciensg de IOhZtZrogZnZitZ du pronostic rythmique au sein meme de cette riche famille
des CMDnon ischZmigug nous avons rassemblies diffZrente<tiologiesrecueilliesen trois
sousgroupes Ztablis selonderisque rythmique prZvisibldes CMD potentiellerant rZversibles,
les CMD familiales, et les autres. Dans notre cohorte, le groupe 3 Ztait le plus rémdseatnant
66% de notre population globadeec une tres forte proportion derme idiopathique (68%). Il y
avait ensuite le groupe des CMDpotertiel rZversible (27%) puis, moins frZqudatgroupe des
causes familiales (7%) (Tableay 7

Tableau 7. DZtails de nos 3 groupes de CMD : rZversibles, familiales, et les autres
RZsultats exprimZs en en nombre (n) et pourcentage (%).
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LOensemble des donnZes cliniques, paracliniques, thZrapeutiques et Zvolutives de ces troi
sousgroupes de malades est expdais ls tableaux8 et 9.
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Tableau 8 Comparaison des parametres cliniques et paracligues de nos 3 groupes de

CMD (rZversibles, familiales, et autres)

RZsultats exprimZs en moyenne (m) + Aype (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%).
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A.'/ANALYSE DU GROUPE 1 : LES CMD
POTENTIELLEMENTREVERSIBLES:

Le groupe 1 reprZsente I&VID " potentiel de rZcupZration en cas de thZrapeutiques
adaptZes. Be composait d&0% de CMD alcooliques, 10% de CMD rythmique, et 80% de CMD

conductives.

1.!DONNEESCLINIQUES ET PARACINIQUES :

Le groupe desCMD potentiellementrZversiblerassemblait autandOhommes que de
femmes, avec un %.ge moyen avancZ ~ 63 + 11 ans. Dansg®apg#4% des malades avaient
un antZcZdent dOACFA et pour 368 Zté connue avant IOimplantation du DAI.

Au moment de la pose du dispositif, les patients Ztaient pour la majoritZ pauci

symptomatiquesu asymptomatiques (54% stade Il et 10% stade | de la NYHA).

La taille moyenne du QRS ZtaignificativementllongZe 159 + 22 mgp < 0,001)avec
une tres forte proportion depatients porteurs de bloc de branche gauche coni@en)
significativement plus ZlevZ que dans les deux autres groupes (p < 0,§00)léaut mettre en
corrZlation avec le taumportantde CVD conductive recensZ dans ce gro(§26).

Sur lesrZsultats déOETT et de IOIRM cardiaque, laarif des patients (55%) avaite
FEVG comprise entre 25 et 35gant IQintervention.

2.!DONNEES THERAPEUTIQES :

Sur le plan thZrapeutique, 56% dedades disposaient de la trithZrapie recommandZe au
moment de IQimplantation du DAI 42% Ztaient optimisZs aveane dose moyenne des 3
traitements supZrieure ou Zgale ~ 50% dpdsologiemaximum.15% dQentre eux Ztaient sous
amiodaroneet 23% souanticoagulant corrZler avec le taux de 29% de dOACFA connue en prZ

opZratoire.



La quasi totalitZ des patients de ce groupe (98%) avait bZrdioi¥ DAICRT apres un
dZlai moyen de 4 + 5,5 ans dOZvolution de la cardiomygpatteun taux significatement plus
important que dans les 2 autres groupes (p=0,024 par comparaison au groupe 2 et p=0,002 pal
comparaison au groupe. 3armi ces 47 malades resynchronisZs, 45 avaient un bloc de branche
gawhe complet primplantation (966), 1 prZsentait un hlpoc antZrieur gauche ~ 10¥s (2%),
et 1 avait ZtZ ablatZ du His (2%).

3./PRONOSTIC EVOLUTIF :

Le pronostic Zvolutif de ce groupe de patieftait clairement favorable avec une
amZlioratiorsignificativede la fonction systolique du V&vec une progssion moyennde 23 +
10% (p < 0,001)et une normalisation de la FEVG # 45% pour 98% des mal(pde®,001)au
terme dOun suivi moyen d83 2 ans.

LOautre ZIZment majeur Ztait IOabsence complste dORVABmMiEue grave recensZ au
cours du suivi d ces maladeavecun pronostic rythmique signidativement meilleur que celui
des patients dgroupe 2 0% contre 23%=0,008)et du groupe 30% contre 26% < 0,001)

40% avaient ZtZ hospitalisZs pour insuffisance cardiaque aigue, et aucun nOssiéft nZce
de recours ~ une greffe cardiaque ou " une assistance.

Enfin un patientseulementZtait dZcZdZ de cause hZmodynamique sur un tableau
dOinsuffisance cardiaque terménabvec taux de mortalitZ toutes causgs=0,003) et
hZmodynamique (p=0,035ignificativementplus bas que celui du groupe 3.

41COMPLICATIONS DU DAl

Au cours de leur suivil?5% des patients avaient prZsentZ des complications prococes

tardives liZes ~ IQimplantation du DAI



B.ANALYSE DU GROUPE 2 LES CMD FAMILIALES :

Le groupe 2 regroupait les CMD dites familiales (n=13) avec 4 cas de laminopathies
avZrZes, 1 myopathie de Becker, et 8 cas diagnostiquZs sur des antZcZdents familiaux au premie
degrZ de CMD avZrZe et/ou mort subite.

1.!DONNEES CLINIQUES :

Ce sougyrope de malades Ztait majoritairement composZ dOhommes, (77%)
significativement jeunes par comparaison au groupe 1 (p < 0,001) et au groupe 3 (p=@001)
un %ege moyen " IOimplantation du DAI de 46 + 12 ans.

Parmi les comorbiditZs recensZes, 46% avaiemtntZcZdent dOACFA et pour 15% elle
Ztait connue avant [Oappareillage.

A IOimplantation du DAI, quasiment un quart des patients Ztaient asymptosi@ajae
stade | de la NYHA), et 76% Ztaient en insuffisance cardiaque 1Zgere ~ modZrZe (46% stade II,
31%stade Il de la NYHA). Ces rZsultats concordent avec la faible ZIZvation du BNP dosZ en

moyenne " 298 + 314 pg/ml avant IQintervention.

LOECG piplantatoire retrouvait un allongement moyen du PR "~ 228,4 + 7Bans.
ailleurs parmice groupe de CMD failiales, tous prZsentaient un trouble conductif sur IOECG,
avec notammen81% de BAV 1 et 3% de bloc de branche gauche.

2! DONNEESPARACLINIQUES :

DOapres ledonnZeZchographiques et IRM rZakszZvant la pose du DAI, la FEVG, chez
ces malades, 4AtgpeualtZrZe, mesurZe en moyenne ~ 33 %136% des malades avaient une
FEVG > 35%. LOanalyse du rehaussement tardif ~ IOIRM cardiaque avait objectivZ une tres forte
proportion de fibrose myocardique chez ces malades ave¥ & patients concernZs
significativement plus important que dans le groupe 1 (73% versus 31% p=0,03)



Concernant le diagnostic gZnZtique, 62% des patients avaient eu un bilan gZnZtique avec
une rentabilitZ diagnostique de 36% et uniquement des mutations du genes aWlenat 7t7
retrouvZes. A I0inverse, 38% des malades nOavaient pas eu de bilan gZnZtique et leldiagnostic
CMD familial avait ZtZ retenu sun antZcZdent familial au premier degrZ de CMD avZrZe (3 cas)
ou demort subitg2 cag. La totalitZ de es cas avaZtZ diagostiquZevant 2012, et les trois quart
avant 2010.

3.'DONNEES THERAPEUTIQES :

Sur le plan thZrapeutique, 54% des patients disposaient de la trithZrapie au moment de
IOimplantation du DAI, et 46% Ztaient ~ dose optiretecune dose moyenne des 3 traitements
supZrieure ou Zgale ~ 50% de la posologie maximum)

41PRONOSTIC EVOLUTIF :

Le pronostic Zvolutif de ces patients Ztait relativement sorabreparable ~ celui des
malades du groupe. 2u terme dOun suivi moyen dd 4 2,5 ans, 23% des malades avaient
prZsentZ un ZvZnement rythmique grdvavait fait un Zpisode 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 antZcZdent faridl de mort subite au premiergi& associZe ~ une CMD avZeé@ms mutation
retrouvZe

Au-del” du pronostic rythmique, I0Zvolution hZmodynamique tétgitwssi pZjorative
avec 62% dOhospitalisation pour dZcompensation cardiaque, 1 patient assiSMQp&r,F®)
puis greffZ, et 3 autres malades greffZs (31%). Parmi ces 4 patients, il y avait 2 malades atteints de
laminopathie, Jpatientavec un antZcZdent familial de mort subite sur CMD avZrZenalatie
avec un antZcZdent familial ttansplantatiorcardiaquesur une CMD avZrZé&a proportion de
patients greffZs dans ce groupe Ztait plumrtanteque dans le groupe 3 (31% contre 2,%848c
une diffZrencaux limites de la significativitZ (p=0,05far dZfaut de puissance liZ ~ IQeffectif
restreint denalades du groupe 2 (n=13).

Aucun dZces nOa ZtZ enregistrZ dans ce groupe.



5.!CAS PARTICULIER DEBAMINOPATHIES :

Il sOagissait de 4 malades, de sexe masculin, avec un %.ge moyen au diagnostic de 37 *
ans.
Tous avaient des troubles conductifs sEAG prZimplantatoire avec surtout trois quarts
de BAV 1letparticulisrement importanfmesurZ ~ 380ns, 395ms et 446ns).
LOIRM cardiaque prZopZratoire avait objectivZ pour les trois quart un rehaussement tardif.
Sur le plan Zvolutif, la moitiZ des meéss avait prZsentZ désZnemestcardiaques graves
IOun ~ I0%.ge de 33 ans et atteint dOune dystrophie myotoniqedfinessavaitfait un Zpisode
de TV et de FV traitZ par le DAI, puis avait ZtZ transplantZ cardiaque la meme annZe, IQautre avai
Z¥ greffZ ~ 10%.ge deadis, sans nOavoir jamais prZsentZ de complications rythmiques.

6.!COMPLICATIONS DU DAI

Aussi prZoccupant que le pronostic Zvolutif, quasiment la moitiZ des patients (46%) avait
prZsentZu moinsune complication liZau DAl au cairs de leur suivinajoritairement liZ ~ des
dysfonctionnements de sondes de type stimulation diaphragmatique, et desseagZiection
atriale Ce taux Ztait plus ZlevZ que dans les 2 autres groupes sans diffZrence significative.



C.!IANALYSE DU GROUPE 3 LES AUTRES CMD :

Le groupe 3 rassemblait le reste des CMD nOappartenant ni aux groupaldies
potentiellementZversible, ni aux groupes des CMD familiales. Il se composait en grande majoritZ
de CMD idiopathiqus (68%). Parmi les autresacisesrecensZes| y avait6% de CMD post
chimiothZrapie, 4% de myocardite, 4% de CMD sQintZgmastune maladie de systeme%d 2e
CMD valvulaire, et 6% de cas de non compac(itatbleau 7.

Concernant lesCMD postchimiothZrapie (n=8), il sOagisspdur I0essentiel deas
secondaires awanthracyclines (lymphomesancers du sejnPour ce qui est des CMD liZes ~ une
maladie de systeme (n=5), il y avait un cas de GlycogZnose type IV, une amylose " transthyrZtine,
une vascularite ~ Zosinophiles, ur@ymyosite, et une sclZroaeie systZmique, tous documentZ
par donnZes anatomopathologiques sur biopsie cardiaque, cutanZe ou musculaire.

1.!DONNEESCLINIQUES :

Le groupe 3 Ztait formZ en grande majoritZ dOhommes (75%) avec un %oge moyer
avancZ " 61 A3 ans. 53% des malades avaient un antZcZdent dOACFA, et pour 44% |Oarythmie
auriculaire Ztait connue avant IQimplantation du DAI.

La grande mjaritZ des patients (87%) Ztait symptomatiquemoment de IQintervention,
en insuffisance cardiaque 1Zgere "~ diyZe (54% stade Il et 33% stade Il de la NYHA
Sur IOECG piiplantatoire, il y avait un allongement moyen du QRS mesurZ ~ 134 + 30

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

2! DONNEESPARACLINIQUES :

Dans ce sougroupe la FEVG moyenne Ztait mesurZ25+ 7% sur I@RM cardiaque

Pour pres de la moitiZ des patients (44&t)avait notZ la prZsence dOun rehaussement tardif
" 10IRM cardiaqueRlus de la moitiZ des patients (58%) avait une altZration sZvere de la FEVG <
25%. Concernant le bilan Ztiologique rZalisZ dans ce groupe dominZ par la forte proportion de
forme idiopathiquepres de 40%des maladeaOavaient pas eu dOIRM cardiagaewdémen6%
avaient eu un bilan gZnZtique.



3.'DONNEES THERAPEUTIQES :

Sur le gan thZrapeutique, le taux de patients sous trithZrapie rZfZremtéiraplantatoire
Ztait particulisrement ZlevZ, estimZ ~ 66% et pres de la moitiZ Ztait sous traitement (pienal
une dose moyenne des 3 traitements supZrieure ou Zgale ~ 50% dedgi@asaximum).

Pres de la moitiZ des patients (43%) Ztait sous anticoagulant curatif-enpteitation, ™
mettre en corrZlation avés proportiondOACFAconnue en pedpZratoiranesuré” 44%.

41PRONOSTIC EVOLUTIF :

Le pronostic Zvolutif de ce gipe de patiestZtait particulisrement grave tant sur le plan

hZmodynamique que rythmigueomparable " celui du groupe 2

MalgrZ les tauxhonorablesde trithZrapie rZfZrente (85% des malades) et de
resynchronisatiocardiaqug81% dont 65% en accordec les recommandations de classe |, A),
IOZvolution de la FEVG Ztait relativement mZdiocre avec ageepsion moyenne de 5 + 12% et
seulement 12% de patiergsi avaient normalisZ leur FEVG (# 45%) au terme dOun suivi moyen
de 31+ 2 ans.

DOautre park6% des patients (n=Bavaient prZsentZ wvZnementythmique graveu
cours de leur suivi 25 malades avaient fait des Zpisodes de TV/FV, 2rftdZcZdZs de mort
subite, et Ztaient dZcZdZs de cause inconnue.

Parmi ces 31 patients, la grande migfoZtait atteinte de CMD idiopathique (81%uant
auxautres causes de CMD incriminZes avait recensZ 2 CMD aux anthracyclines (1 secondaire
" un lymphome, 1 ~ un cancer du sein), 2 myocardites, 1 CMD valvulaire avec double
remplacementalvulaireaatique et mitral, et 1 non compaction du VG.

Le pronostic hZmodynamique Zt@mitit aussi dZfavorable. 2 patients avaient nZcessitZ le
recours ~ une assistance temporaire de type ECMO et Ztaient dZcZdZs dans les suites opZratoires
Ztait sur liste de gffe).Par ailleurs3 patients avaient eu besoin dOune assistance de longue durZe
de typeLVAD ; parmi eux 1 est dZcZdZ et les 2 autres sont actuellement sur liste de greffe. 3 autres
patients avaient ZtZ greffZs.



Enfin, 23 maladesau totalsontdZcZdZs (19%) dont 11 de causes hZmodynamiques et 2 de
mort subite.

Comme pour les Zuéments rythmiques graves, la quasi totalitZ de ces patients assistZs,
greffZs, et dZcZdZs Ztaiatieins de CMD idiopathique (n=18). Il y avait aussi 2 cas receasZ d

non compaction, et 1 CMD valvulaire avec remplacement valvulaire mitral.

5.!CAS PARTICULIER DESMD IDIOPATHIQUES :

Dans le sougroupe de CMD idiopathiqus, nous avionsrecueilli 31% d@vZnemest
rythmiques graves (n=25) comprenant 2 morts sulBteZcss de cause inconnue, et 20 Zpisodes
dOarythmie ventriculaire grageV/FV). 9% avaient nZcessitZ le recours ~ une transplantation
cardiaque, une ECMO ou WYAD . Par ailleursla mortalitZ toutes causes Ztait ZlevZe ~ 22%.

Concernant ces matientsayant prZsentZ des Aerhents rythmiques graves et atteints de
CMD idiopathique, la moyenne dO%.ge au diagnostic Ztait mesurZe ~ 60 + 12 ans, avec 5 patien
jeunes $ 50 any. Aucun nOavait dOantZcA&itamhiliaux de mort subite, 23 prZsentaient des
troubles conductifs sur IDECG dont 9 blde branche gauche complet, et 7 BAV 1.

6.!COMPLICATIONS DU DAI

Au cours du suivi30% des patients avaient prZsentZ des complications prZcoces ou tardives
liZes au DAI.



Tableau 9 Devenir Zvolutif de n® 3 groupes de CMDrZversibles, familiales, et autres)
RZsultats exprimZs en moyenne (m) + Aype (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%).
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V. EVOLUTION THERAPEUTI QUE ET IMPACT
PRONOSTIC :

A.EVOLUTION DES TAUX DE PRESCRIPTION DE LA
TRITHERAPIE DE 2009 A2015:

Surles donnZes thZrapeutiquesimpplantatoire nous avons pu analyser IOZvolution des
pratiques et [Oapplication des recommandations dans la prescription et IQoptimisation du traitemen
conventionnel avant la pose du DAI 2209 ~ 201XFigure 29.

On constate ainsi une amZlioration progressive et remarquable de +32% des taux de
prescription de la trithZrapie entre 2009 et 2015 (54% en 2009 contre 86% en 2015). Ces chiffres
reflstent IOZvolution des prescriptions proprelsdaque classe thZrapeutique, plus marquZe pour les
ARM avec +22%, plus IZgere pour les baibbquant (+ 14%), et moindre pour les IEC/ARA Il (+6
%) dZj" considZrablement prescrit ~ 1I0Zpoque (89% sous IEC/ARAII).

LOautre Zvolution frappante concerne lalleneé optimisation des posologies de la
trithZrapie avant IQimplantation du DAI avec 25% de patients en plus sous trithZrapie optimale
(55% en 201xontre 306 en 200%.

Figure 25. Evolution des thZrapeutiques de rZfZrence de 2009 "~ 20dBprZimplantatoire
du DAI



B.EVOLUTION DE LA RESWCHRONISATION DE
2009 A 2015:

LOZvolution du taux et du type de DAI implantZs entre 2009 et 2015 sur la population
globale, et au sein de notre cohpest dZtaillZ darla Figure 24

Sur la totaliZ des dZfibrillateurs implantZeir le CHU de Bordeaux entre 2009 et 2015,
indZpendamment de IQindication, on assiste ~ une diminution progressive de la proportion de DAI
CRT (43% en 2015 contre 67% en 2009) au profit des DAI simple chambre essentielB&%ent (
en 2015 contre 12% en 2009) tandis que le taux de DAI double chambre est restZ stable.

On retrouve les memes constatations au sein de notre cohorte.

LOensemble de ces rZsultats reflste IOZvolution des pratiques de resynchronisation cardiaqu
depuis 209 avec une plus forte sZlection des malades Zligibles sur les donnZes des
recanmandations ESC publiZes en 2012

Enfin le dZlai dOimplantation du DAI par rapport au diagnostic de la CMD au sein de notre
population est restZ plut™t stable en 2009 et 2015.

CIMPACT PRONOSTIC DE LA TRITHERAPIE
OPTIMISEE:

Les rZsultats de IOanalyse comparative des deux groupestiifiuesont prZsentZs dans
le tableau 10 Nous avons considZrZ sdratement mZdical optimal, tout patiesaus trithZrapie
rZfZrente (IEC/ARA Il, et Betdbloquant etARM) et avec une posologimoyenne pour ces trois
traitements # 50% de la dose nraale.

Dans ces deux groupes, laportion de CMDrZversibles, familiales elutres causes Ztait
comparable. Il y avait par contre significativement plus de malades en insuffisance cardiaque stade
Il de la NYHA dans le groupe insuffisamment traitZ pamparaison au groupe sous traitement
mZdicaloptimal (44% contre 19% p < 0,0043ns pour autant diffZrence significative sur la
FEVG (p=0,232) ni sur les performances physiques au test de nfprehd76)ou ~ IOZpreuve
dOeffort (p=0,740).
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Par comparaon il y avait dans le groupe sous trithZrapie optimate diminution
significative de la mortalitZ toutes causg@® contre 18% p=0,048) mais aushii taux
d@vZnemestrythmiques graved 0% contre 26% p=0,008) avec une rZduction significative des
Zpisodes de TV/FV (9% contre 21% p=0,03) et du taux consZcutif de thZrapies appropriZes (3%
contre 13% avec p=0,013 pour les chocs, et 5% contre 21% p=0,003 pour leFATEYNtre,
IOoptimisation thZrapeutique nOavait pas dOimpact significatif slioréliamAle la fonction
systolique cardiaque, ni dans la rZduction des Zpisodes de dZcompensation cardiaquéeaigue ou

taux de greffe cardiaque

Tableau 1Q Impact d'un traitement mZdical optimal sur le devenir des patients
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RZsultats exprimZs en moyenne (m) + Aype (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%).
* - nombre depatients sous trithZrapie avécmoyene posologiquees 3 traitements ! 5% dela dose maximum ;
** - nombre de patients ne disposant pas de la trithZrapie, ou n'Ztant pas ~ dose optimgarfe posologiquikes
3 traitements < 5& dela dose maximur** : nombre de patients ayant fait de la TV et/ou de la FV ; ****
Evenements rythmiques graves : Mort subite, mort inexpligT¥Z eV
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VI.! FACTEURS DE RISQUE DOEVENEMENTS
RYTHMIQUES GRAVES::

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

Les donnZes cliniques et paracliniqdes patients ayant fait des derhents rythmiques
graves au cours de leur suioing dZtaillZes dans le tableau 11

Dans notre Ztude, au terme dOun suivi moyen de23aRs, 34 patients, soit%0de notre
effectif, avaient prZsentZ un ZvZnement rythmique grave (TV/FV, mort subite, dZces de cause
inconnue).Par comparaison avec la populatgans Zvenement rythmique grawe sousjroupe
de patients Ztagignificativement composZ ui{®@ majoritZ @homme(p=0,007 et on observait
comme principale CMD incriminZéa forme idiopathique (p=0,0R1Les CMD potentiellement
rZversibles Ztaient significativement de meilleur pronostic rythmique (cause conductive p < 0,001,
cause rythmique p=0,025 et caasmolique p=0,025Ces maladegux complications rythmiques
prZsentaiensur IOECG pidiplantatoireun QRS significativement peu allongZ ~ 124 + 28s
(p=0,003, et une proportion significativeant faible de BBG (35% contre &p < 0,00).

Par ailleursles taux de prescription des traitements de rZfZrence Zeiestomparables,
mais ils Ztaient ~ das significativement plus faible avec aussi moins de malades ~ posologie
maximumpour les IEC/ARA 1l(p=0,014et p=0,025%, les Betabloquantgp=0,008et p=0,019, et
les ARM (p=0,0}. Letauxde patientsous trithZrapie optimalait aussi significativement plus
faible (23,5% contre 8,3% p=0,00%h

La FEVG moyenne Ztait mesurZe par IORKImplantatoir€ 28 + 7 %, et 45% des
patients avaient un rabssement tardif ~ IOIRM cardiaque, avec des rZsultats ctigsar

Enfin, ces patients Ztaient pasgmptomatiques pour la majoritZ (6% en stade | et 59% en
stade 1) au moment de IOimplantation du DAI, avec des performances significativement meilleures
" 10Zpreuve dOeffort par comparaison ~ la populsdios complicatin rythmique gravé100%
avaient urpic de VO2 > 12 ml/kg contre %4 avec p < 0,001).



Tableau 11 CaractZristiques des patients ayant prZsentZ désZnemers rythmiques graves
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RZsultats exprimZs en moyenne (m) + Aype (DS), ou en nombre (n) et pourcentage (%).

* . Evenements rythmiques graves® : nombre depatients sous trithZrapie avécmoyenne posologiquies 3_
traitements ! 506 dela dose maximum ; *: nombre de patients ne disposant pas de la trithZrapie, ou n'Ztant pas
" dose optimale hoyenne posologiquies 3 traitements < 38 dela dose maximuin
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B.ANALYSE MULTIVARIEE :

Sur les donnZes caractZristiques et Zvolutives de notre cohorte nousrzbds rZaliser
une analyse multivariZe afin dOidentifier de®tas de risque potentiels ddiévidents rythmiques
graves (TV et/ou FV traitZsort subite et dZces de cause inconrar@z nos malades atteints de
CMD non ischZmiquesl2 paramstresdentifiZs dans la littZrature comme prZdictifs dOarythmie
graveont ZtZtudiZs I0%.ge du patient, son sexe, IOanciennetZ de la CMD, les antZwdldents f
de mort subite, IOimplantation dOun-BRIT, IQantZcZdent dOACFA, eddemZes prZopZratoires
avec la taille du QRS, le dosage du BNP, la mesure de la FEVG "~ IOETT, le VTDVG, la prZsence
dOun rehaussement tardif ~ IOIRM, et IOabsetiitbAtepie optimale ~ IOimplantation du DAL,
Malheureusement, nous nOavons pas pu rZaliser cette analyse en raison dOun manque
paramstregrop importanthez les patients aux complications rythmiques gragsppnsable d®
grandnombre de donnZes censurZmmicernaniOZtude du rehausssm tardif, la mesure du
VTDVG et la taille du QRSwotammentQuasi la moitiZdes patients qui avaient prZsentZ des
complications rythmiquegraves (42%)nQavaient jamais el®RM cardiaque avec donc un

manque de donnZesnsZquent



DISCUSSION



|.I' EVALUATION DU RISQUE RYTHMIQUE
DANS LA CMD NON ISCH EMIQUE :

A travers ce travail nous avons pu apprZcier le pronostic rythmique et hZmodynamique de
la CMD dans sa globalitZ, discerner les Ztiologies ~ haut risque de complications Zvolutives et

discernedes facteurs de risque dOarythmie ventriculaire grave.

A.'LOHIOLOGIE DE LA CMD OOMME FACTEUR
PRONOSTIC RYTHMIQUE

Dans notreZtude les CMD familiales avec surtout les laminopathies, et les CMD
idiopathiques sQillustrent indiscutablement par leur pronostic Zvolutif sombre, par opposition aux
CMD rZversibles.

1)LA CMD FAMILIALE, C/RDIOPATHIE A HAUT
RISQUE RYTHMIQUE

Dans notre cohorte, les CMD familiales reprZsentaient ~ peine 7% de notre effectif global,
etily avait2% de laminopathie (4 patients) soit pres dOun tiers de cgsmye. Dans la littZrature
comme dans notre Ztude la prZvalence des CMD familiales resteestimige par la
mZconnaissance de cette maladie, I0absence de spZcificitZ clinique ou paratlinidaible
rentabilitZ du bilan gZnZtique. Plusieurs auteurs estiment quQelles reprZsenteraient entre 20 et 48'
des CMD(96). La prZvalence des laminopathies quant " ellestinZe entre 2% et 5% des CMD,
et entre 33 et 45%es CMD associZes ~ un trouble condudif) (18).

Au terme dOun suivi moyen det 2 ans, prZs dOun quart des patients atteints de CMD
familiales avaient prZsentZ un deent rythmique grave et pres dOun tiers avaient nZcessitZ une
transplantation cardiaque. Parmi cealades pres de la moitiZ Ztait attediet laminopathiePlus
ercore, parmi nos 4 patients atteints de CMD avec laminopathie avZrZe, la moitiZ avait prZsentZ

desZvZnemestcardiaques graves et prZcoces avant [0%oge de 45 ans.



Non seulement ces rZsultats corroborent le pronostic sombre des laminopathies et des CMD
familiales, mais ils tZmoignent Zgalement de la prZcocitZ et de la rapiditZ Zvolutive de IQatteinte
cardiaque dans cette maladie. En 2008, Pasotti et al. avaient ZtudiZ IO0Zvolution de 94 patient
atteints de laminopathie au moyen dOune Ztude rZtrospectixadent identifiZ comme principal
risque Zvolutif, la survenue dOarythmiesri@raires graves avec 63% dOwvidents recensZs
dont 35% de mort subite et 28% de thZrapies appropriZes du DAI. LOautre complication majeure
observZe Ztait IO0Zvolution wemgableau dOinsuffisance cardiaque terminale nZcessitant le recours
" une transplantation cardiaque pour 35% des ma(atlgs

La prZvalence de ces complications et la progression de la cardiomyopathie sOaggrave aver
IO%0ge des patients dans les laminopathies. Chitm#waractZristique Ztait bien dZcrite par Van
Berlo et al. qui avaient rapportZ des troubles du rythme supraventriculaires ou ventriculaires chez
environ un tiers des patients de plus de 20 ans, et la quasi totalitZ des plus de 30 ans (92%).
LOinsuffiance cardiaque Ztait elle dOapparition plus tardive, et concernait 10% des patients ~ 30
ans, contre 64% apres 50 §hS).

Bien que les taude transplantation cardiaque et dOarythmie ventriculaire grave dans notre
cohorte soient comparables " ceux rapportZs, en revanche aucun Zpiificks aé de mort subite
nOavait ZtZ recemihs notre sougroupe de laminopathie comme de CMD famili&e.taux nul
sOexplique certainement par notre effectif restreint, mais aussi par une meilleure protection
thZrapeutique avecrss de la moitiZ de ces patients sous trithZrapie ~ dose optimale. Aussi,
concernant les laminopathies, nos patients Ztaientgepeu avansdlans la maladie (moyenne
dO%oge de 43 + 6 ans au terme du suivi).

Enfin, IOun de nos patients attededaminopathie avait une dystrophie myotonique Emery
Dreifusss et son Zvolution cardiaque avait ZtZ particulisrement grave, et rapide. Cette dZgradation
hZmodynamique prZcoce par rapport " la progression habituelle des laminopathies semble etre
expliqguZe par la dystrophie myotonique associZe, comme en tZmoigi-Enalysede Van
Berlo et al. s avaient observZ en effet une apparition plus prZcoce de |Oatteinte cardiaque chez ce
malades par rapport aux cas de laminopathie isolZe, avec un %.ge moyen de 26 ans contre 36 ans,
une progression plus rapide. Ils asi aussi constatZ plus de complications rythmiques et une

dysfonction systolique plus marqZe).
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Ainsi "~ travers ce travail appuyZ par lésnnZes de la littZrature, les CMD familiales, et
plus encore les laminopathies, sOillustrent par leur mauvais pronostic Zvolutif dominZ par un haut
risque dZvZnemest rythmiques graves et prZcoces. LOZvaluation et la stratification du risque
rythmiquechez ces malades en vue de thZrapies prZventives adaptZes, sont tout IOenjeu actuel ¢
leur prise en charge. LOZtude de Van Rijsingen et al. publiZe ¢22204\2ait permis dOidentifier
4 facteurs de risque indZpendants de troubles du rythme ventriculaires graves chez les patients
atteints de laminopathie et sur lesquels sOappuient les recommandations actuelles dOimplantatic
prophylactique du dZfibrillateuda FEVG < 45%, le sexe masculin, des Zpisodes de tachycardie
ventriculaire non soutenue au Holter ECG, et la prZsence dOune mutation autre que non sen:

(insertion, dZIZtion et autres variants tronquZs).

21LA CMD IDIOPATHIQUE,CARDIOPATHIE A HAUT
RISQUE RYRAMIQUE :

Le pronostic dZfavorable des patients du groupe 3 en terme demuosthiitZ cardie
vasculaire concernait pour IOessentiel le devenir Zvolutif des CMD idiopathiques et cela malgrZ
dOexcellents taux de prescription des thZrapeutiques rZfApen6&86 des patients sous
trithZrapie). Dans ce sogsoupe de CMD idiopathique, au terme dOun suivi moyen de 3 + 2 ans,
pres dOun quart des patients Ztait dZcZdZ, pres tid@u avaient prZsentZ des rérdents
rythmiques graves et 9% avaient nZcessitédeurs ~ une transplantation cardiaque, une ECMO
ou unLVAD . Ces rZsultats tres pZjoratifs nous ont amenZ " prZciser les caractZristiques de ce sous

groupe pour essayer de mieux comprendre leur pronostic Zvolutif.

Dans notre cohorte, les CMD idiopathés reprZsentaient 45% de notre effectif global. Ce
taux certes comparable aux donnZes de la littZrgiereste nZanmoins particulisrement
consZquent, avec probablement une part importante de CMD secondaidiagnostiquZes soit
par manque dOexploration complZmentaire, soit par dZfaut de puissance diagnostique des examel
actuels. Dans notre Ztude, parmi ces patients, pres de 40% nOavaient pas eu dOIRM cardiaque
seulement 6% avaient eu un bilan gZn£tiqeourtant il existait dans ce sayrsupe plusieurs
stigmates suspects de CMD secondaires avec pres dOun tiers des patients %0gZs de moins de 50
au diagnostic, plugles trois quartsles malades avaient desubles conductifs sur IOECG
prdmplantatoie avec un quart de bloc auriculo ventriculaire.

! "%
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En 1998, Baig et al. avaient ZtudiZ ces CMD idiopathiques chez 110 patients atteints. Sur
les donnZes dOenquetes gZnZtiques rigoureuses sur plusieurs gZnZrations (430 parents contactZs,
3 gZnZrations) éDZlaboration dOarbres gftmfques pour chaque cas indd8% de ces CMD
idiopathiques avaient finalement Ztaient identifiZes comme des CMD dQorigine familiale. La
majoritZ des transmissions se faisalon un mode autosomique dominant, mais il exiatasi
plusieurs cas sporadiqué®/). Aussi au sein propre des CMD familiales, Arbustini et al. avaient
dZmontrZ la prZsence dOune mutatiapmiiLMNA chez 33% de ces patients lorsquQils avaient
un bloc auriculeventriculaire associZ ~ la CMD7?).

A

LOensemble de ces rZsultats appliquZs ~ notregemuyse de CMD dZfinie comme
CidiopathiquesE, nous amenent donc " remettre guestion cesliagnostiqueset suspecter une

part certaine et non nZgligeable de CMD familiales et de laminopathies, avec leur pronostic
pZjoratif inhZrent. Aussi IOZvolution dZfavorable des CMD idiopathiques dans notre Ztude et sur les
donnZes de la lifrature sOexplique probablement par cette proportiodisom®stiquZe de CMD
familiale et de laminopathie. Il serait intZressant de vZrifier ces suspicions au moyen dOenquste
gZnZtique rigoureuse sur plusieurs gZnZrations et de bilan gZnZtique sfapdardihiacun de

nos patients atteints de CMD dite idiopathique, surtout en prZsence de troubles conductifs auriculo

ventriculaire, afin dOapprZcier la proportion rZelle des CMD familiales au sein de notre cohorte.

3ILA CMD POTENTIELLEMENT REVERSIBLE,
CARDIOPATHIE A FAIBLERISQUE RYTHMIQUE

LOensemble des donnZes Zvolutives de ces 2 groupes de CMD contraste avec le pronosti
Zvolutif favorable de€MD potentiellementZversible et bien que seulement 56% dOentre eux
Ztaient sous thiZrapie rZfZrente etoins de 4% ~ dose optimaleAu terme dOun suivi moyen de
3 + 2 ans, la quasi totalitZ des malades avait normalisZ leur FEVG # 45%, tZmoignant ainsi de la
rZversibilitZ et de la capacitZ de rZcupZration complste, sous traitement adaptZ, de ces 3 types d
CMD alcoolique, conductive et rythmique. Dans noi#teude IQautreZlZment capital et
caractZristique de c&MD potentiellementZversible Ztaitur Zvolution prZservZe, totalement
ZpargnZe de complications rythmiques&nodynamiques graves, et auecseuldZces au terme
du suivi. Ces rZsultats sOaccordent avec les donnZes de la littZrature.



41LA NORMALISATION DELA FEVG COMME
FACTEUR DE BON PRONS®YIC :

Sur ces donnZes, plus que [OZtiologie de la CMimsite, cOest IOZvolution de la FEVG
qui senble stre IOZIZment pronostic majeur. En 2014, Blechman et al. avaient ZtudiZ les
implications prZdictives et pronostiques de IOZvolution de la FEVG chez des patients atteints de
CMD non ischZmique sous traitement mZdical. lls avaient alors constatZ uliwratiory
significative de la survie des patients qui avaient augmentZ leur FEVG aveamimeation du
critere composite de dZces, transplantation cardiaque et implantation d¢9BJACes rZsultats
confirment les donnZes de plusieurs Ztudes anciennes qui avaient identifiZ IQaltZration de la FEVC
comme un puisant facteur prZdictif de moehiortalit499).

B.IAUTRES FACTEURS DE FSQUE DBVENEMENTS
RYTHMIQUES GRAVES :

Les recommandations actuelles dOimplantation du DAl en prZvention primaire dans
IOinsuffisance cardiaque reposent uniquement sur IQaltZration de la FEVG et le statut fonctionne
NYHA, parametres dZfinis sur la base dOZtudes anciennesHBET6), COMPANIONS3),
DEFINITE(S) , AMIOVIRT (4)). Meme si IQaltZration de la FEVG est un facteur de risque fort et
avZrZ dOarythengrave(13), sonestimation prZcise reste nZanmoins variable et dZpendante des
techniques utilisZes, de IQopZrateur, et des conditions de charge du VG avec une sensibilit:
rapportZe ~ 50% et une spZcificitZ ~ 71% par Goldberge(Es)abon utilisation isolZe comme
parametre rZfZrent efrdctif dans IQimplantation prophylactique du DAI ne para’t pas aujourdOhui
suffisant pour identifier et protZger les patients ~ haut risque rythmique. COest tout IOenjeu et le
challenge des travaux actuels, rechercher et Ztablir des scores de swatifi¢htnique pour
mieux cibler les patients " risque et optimiser les indications prophylactiques du DAI.

Nous avons identifiZz au moyen dOune analysmivariZze dOautresparamstres
significativement associZs ~ la surverd@vZnemestrythmiques gravesle sexe masculin, la
taille du QRS, IOabsence de BBG, et IOabsence de traitement mZdical optimal ~ IOimplantation d
DAI. En raison dOun manque de donnZes trop importante nous nOavons malheureusement pas

rZaliser dOanalyse multivariZe.



1.!LA TAILLE DUQRS COMME FACTEUR DEISQUE

Dans plusieurs Ztudes sur IQinsuffisance cardiaque, IQallongement du QRS a ZtZ dZfir
comme un facteur de risque indZpendant et robuste associZ ~ unengatipn de lanortalitZ
toutes causest des morts subiteBourtant dns notre travail, les patits qui avaient prZsentZ des
Zvhements rythmiques graves avaient un QRS significativement moins allongZ que dans la
population sans Zvenemen{p=0,003, 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 gaegpEMDrZversible les
cardiopathies identifiZes comme conductives (avec les QRS les plus larges et la plus forte
proportion de BBG) et que ces cardiopathies ont un risque rythmidjukast en fait assez logique
que le critere de largeur du QRS soit finalement considZrZ comme protectewis/igu risque
rythmique. De plus, dans la littZrature, si la plus grande largeur du QRS ressort comme critere de
mauvais pronostic, cOest samir compte du bZnZfice de la resynclsation dans cette
population, ce qui biaise les rZsult@gen que la proportion de DATRT chez ces patients aux
complications rythmiques gravédait comparablé85% contre 84% p=0,8)5sulement 35%
dOentre eux avaient un bloc de bnargauche complet sur IOECGmpiantatoire et IQindication
validZe avec un bZnZfice prZvisible de la resynchronisation cardiaque (classe |, niveau de preuve
A) (59). Par comparaison avde groug sans complications rythmiquese taux de patients
resynchronisZs sur une indication de niveau de preuve ZlevZ Ztait sigeifieatiplus faible
(35% contre 6% p<0,00) avec par consZquamte plus forte proportion de patiept®bablement
non rZpondeurst des bZnZfices prZvisiblesrtainemenplus faibles dans ce groupe.

LOeffet du remodelage inverse en rZponse ~ la resynchronisation cardiaque sur le risque
arythmique est controversZ avec plusieurs Ztudes montrant um&itéfique et dOautres une
absence dOimpatine premiere analyse rZalisZe sur les donnZes de MARIT en 2012 avait
objectivZ une rZduction significative de 29% du risque dOarythmies ventriculaires graves chez les
malades appareillZs dOun BIRT.



PlusrZcemment, Sebag et al. confortaient ces rZsultats en observant un meilleur pronostic
rythmique chez les patients rZpondeurs " la resynchronisation cardiaque avec significativement
moins de thZrapies appropriZes dZlivrZes par le DAI sur des arythmiesulards graves (5%
contre 28% p=0,01). Par ailleurs dans ce meme travail, les auteurs avaient identifiZ IOabsence de
rZponse " la resynchronisation comme un facteur prZdicatif indZpendant de thZrapies appropriZes

en analyse multivariZ&00)

2! LE REHAUSSEMENT TARB FACTEUR DE
RISQUE NON IDENTIFIBDANS NOTRETUDE:

La fibrose myocardique appara’t ~ travers plusieurs Ztudes rZcentes comme un facteur
prZdctif majeur et indgendant dOZwements cardivasculaires graves chez les patients atteints
de CMD LOIRM cardiaque avec IOZtude du rehaussement tardif sur la sZquence T1 est la techniqu

la plus sensible et la moins invasive dans la recherche de fibrose myoq&ghique

2.1! Analyse des donnZes relatives au rehaussement tardif
dansnotre cohorte :

Parmi les patients de notre cohorte qui avaient bZnZficiZ dOune IRM cardiaque, 43% avaient
un rehaussement tardif objectivZ, et paus pe 70% dOentre eux [Oatteinte fibrosante Ztait focale
avec principalement une localisation dans $egments mZdimasaux de la paroi infZrieur et
septale du VG, de type intramural ou seuslocardique. Ceux de fibrose myocardique au sein
de notre cohorte Ztait comparable " celui observait par Mac Crohon en 2003 de IOordre de 40%
(101), et Assomull en 200@64) " 35% aussi de distribution focale, de type intramural.

2.21 Analyse du rehaussement tardif dans les CMD familiales :

Au sein de notre sotgroupe de CMD familiale et des laminopathies, on observait un taux
tres ZlevZde rehaussement tardif, concernant pres de trois quart des patients et significativement
plus ZlevZ que dans les 2 autres groupes. En 2011, Holmstrsm avaiaht dZj" fait cette

constation chez des patients atteints de laminopathie asymptormatigo@ucisymptomatique



88% avaient de la fibrose myocardique ~ IOIRM cardiaque localisZe essentiellement ~ la
base du septum et parmi eux, tous avaient dmgsbles conductifs auriculeentricubires
significativement corrZlZavec la prZsence de fibrod®?2). Plusieurs Ztudes antZrieures avaient
observZ sur des donnZes autopsiques l&=myent particulier de cette fibrose au niveau des voies
de conductions cardiaque et suspectaient ainsi ces IZsions dOetre la cause des troubles conducti
auriculoventriculairesrZquemment observZs dans les laminopa(h@g; 104)Figure26). Ainsi
audel” de IOintZret prZdictif rythmique, la prZsence de rehaussement tardif spZcifiquement localisZ
" la base du septum chez des patients atteint de CMD associZerddeles de la conduction
auriculoventriculaire sont des signes hautement suspects de CMD fasgligius prZcisZment
de laminopathie qui doivent nous amener ~ Zvoquer et recherctaingasstiques

Figure 26.Localisation spZcifique de fibrose au niveau de la jonction atrigentriculaire chez un
patient atteint de laminopathie avec CMD associZe, sur des donnZes biopsiques-pustem
Arhiistini et al. 2002 JACC

2.3! Le rehaussement tardif dans notre analyswariZe :

Dans notre Ztude, |OanalyssvariZe nOavait pas permis dOidentifier la prZsence de
rehaussement tardif ~ IOIRM cardiaque comme un facteur de risque dOZvZnements rythmique
graves. Ce rZsultat sOexplique certainement par le dZfaut de donn£beaRd malades ayant
prZsentZ degvZnemestrythmiques. En effet parmi ces patients 42% nQavaient pas eu dOIRM

cardiaque, et donc aucun ZIZment sur le rehaussement tardif nOavait pu «tre analysZ chez eux.
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La prZsence de fibrose myocardique documentZdeprehaussement tardif ~ IOIRM
cardiaque semblerait stre un facteur prZdictévddemestrythmiques graves mais par manque
de donnZes et notre effectif restreint, nous nOavons pu le confirmer. Pourtant ce r™le pronostic d
rehaussement tardif et sam4ret dans la stratification du risque rythmique est aujourdOhui bien
reconnu et Ztabli. En 2006 Assomull et al. avaient ZtZ les premiers ~ dZmontrer la corrZlation entre
la prZsence de rehaussement tardif, la survenue de dZczv2neiPestcardievasalaire, et
reconnaitre la prZsence de fibrose comme facteur prZdictif de mort subite cardiaque et de TV
inductible(64). Plus rZcemment, " travers une large Ztude prospective, Gulati et al. ont identifiZ la
prZsence de fibrose myocardique mdigale ~ IOIRM cardiaque comme facteur pronostic
indZpendant de dZces toute caasde mort subite chez les pateatteints de CMD(105).

II.1 ENJEU DIAGNOSTIQUE ET PRONOSTIQUE
DU BILAN ETIOLOGIQUE

Au vu du pronostic rythmique variable en fonction de la cause de CMD, IOenjeu du
diagnostic Ztiologique para’t crucial tant pour son impact thZrapeutique avec IQinitiation des
thZrapies spZcifiqguesrimunosuppresseuantiviral, sevrage alcooliqueE) que prZventif avec la

discussion dOimplantation prophylactique du DAI et le dZpistage familial.

A.'[ENJEU DIAGNOSTIQUE DES CMD
IDIOPATHIQUES :

Dans notre cohorte comme rappertiéns la littZrature, prege lamoitiZ des patients ZtZ
atteintede CMD idiopathiquél06) Pourtant ~ peine 60% dOentre eux avaient eu une IRM
cardiaque et seulement 6% avaient bZnZficiZ dOun biltigg&rau dZcours du suivi. Autrement
dit, plus dOun tiers de ces CMD avaient ZtZ considZrZes comme idiopathiques alors que le bilai
nOavait pas ZtZ complstement exhaustif. Il existait aussi dans egrames plusieurs signes
suspects de CMD secondairagec pres dOun tiers des patients %.gZs de moins de 50 ans au
diagnostic et plus de trois quart des malades qui avaient des troubles conductifs sur IOECG
prZimplantatoir@vec pour un quart un BAV.
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En 1998, sur les donnZes dOenqustes gZnZtiques rigouBaiges al. avaient identifiZ
pres de 50% de cas de CMD familiales au sein dOune cohorte de CMD initialement classZes
idiopathiqueg97). Aussidans un groupe de CMD familiales, Arbustini et al. avaient dZmontrZ la
prZsence dOune mutation du gene LMNA chez 33% de ces patients, lorsquQils avaient un bloc
auriculoventriculaire associZ ~ leur CMD7). Ces ZIZments confrontZs ~ nosulats supposent
une part certaine de CMD secondaires non diagnostiquZes au sein de notre sous groupe de CML
idiopathique, avec une proportion manifeste de formes familiales et un risque rythmique par
consZquent sowsstimZ.Au-del” du diagnostic, I0insZrdOidentifier ces formes gZnZtiques est
surtout pronostique en raison du haut risque de mort subite, mais aussi prZventif avec le dZpistage
familial et la discussion de IOimplantation de dZfibrilltEsix

Par ailleursIOIRM cardiaque par la qualitZ de ses acquisitions et I0Ztude du rehaussement
tardif, est aujourdOhui IOimagerie la plus performante dans IQidentification de plusieurs causes ¢
CMD comme la myocardite, les maladies infiltratives ou encore la non compatti VG,

difficilement diagnostiquZe ~ IOETT et aussi connue pour ¢enplications rythmiques graves.

B.'ENJEU DIAGNOSTIQUEDES CMD FAMILIALES ET
DES LAMINOPATHIES:

1.!SOOBSTINER A LES RHERCHER :

En raison de la grande variabilitZ phZnotypiquer ieteintrafamiliale pour une meme
mutation, il nOexiste aucun signe clinique ou paraclinique spZcifique des laminopathies ni des autres
formes familiales. NZanmoins il existe plusieurs signes Zvocateurs tant sur la prZsentation clinique

initiale que sur laZquence Zvolutive pathologique.

Au sein de notre sotgroupe de laminopathie, on avait constatZ une tres forte prZvalence
des troubles conductifsoncernant tous les malades, avec trois quart de BAV 1 sur IOECG

prZimplantatoire



Van Berlo et al., au moyen dOune rafi@lyse, avaient aussi constatZ |Qapparition prZcoce,
entre 20 et 30 ans, de troubles conductifs type dysfonction sinusal ou bloc augriculaire,
frZquemment associZs "~ des arythmies suprdriculaires (ACFAflutter), alors que les patients
Ztaient asymptomatiques et quQils nOavaient pas encore (ESCED 2008, Pasotti et al. avaient
confimZ cette forte prZvalence des BAV au sein de leur cohorte de laminopathies (67% des
patients atteints) et en faisait un marqueur caractZristique et Zvolutif des cardiolaminopathies avec

un dZlai dOapparition de 7 ans en moyenne avant la(ZND

2!LOINTERET DIAGNOSTWE ET PRONOSTIQUE DU
BILAN GENETIQUE :

Dans notre Ztude la rentabilitZ du bilan gZnZtique Ztait faible avec seulement 36% de
mutations identifiZes au sein des CMD familiales, mais comparable aux donnZes de la littZrature
(18). Il existe ~ IOheure actuelle plus de 450 mutations incriminZes, mais elle ne concerne quOune
minoritZ de cas (" peine 5% des CMD) la plupart Ztant propre ~ chaque tas)illMeme si
IOintZret diagnostique du bilan gZnZtique dans la CMD est mince par comparaison au
cardiomyopathie hypertrophique, il est surtout dOintZretoptigue dans la recherche des
mutations des genes LMNA et de la Desmine (DES) associZes "~ un haut risque de maftSubite
Aussi IOidatification rZcente duege de la Titine dans la pathagse des CMD familiale promet
une utilitZ croissante du bilan gZnZtique dans le diagnostic Ztiologique des CMD pour les annZes "

venir.

3.ILES GENES INCRIMINEBANS LA PATHOGENESE
DES CMD FAMILIALES :

Dans notre cohorte, lathiitZ des mutations identifiz®ncernaient le gene LMNA. En
2015, Akinrinade et al. avaient cherchZ ~ Ztudier les anomalies gZnZtiques impliquZes dans les
CMD, mais aussi leur prZvalence et leurs consZquences phZnotypiquéslePamutations
identifiZes, le gene de la Titine (TTN) Ztait le plus frZquemment incriminZ avec une prZvalence de
17%, devant le gene LMNA (8%), et est aujourdOhui la principale cause, gZnZtique, d@8LCMD
Ce gene code pour la protZine Titine, la plus grande protZine humaine avec pB&@@C-acides
aminZs, et > 60 000 mutations possibles, impliquZe dans 10ZlasticitZ du sarcomere.
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Ce gene TN est aujourdOhui un challenge dans la difficultZ de son analyse, IQidentification
de ses mutations pathogenes et leurs consZquences phZnotypaj)esais aussi un espoir de
progres diagnostiques et thZrapeutiques das€MD familiakspour de nombreux chercheurs et
mZdecins. DOautres mutations concernant des genes communs au CMH pour la plupart, ont auss
ZtZ identifiZs : MYH7, DES, TNNT2, DMD, TPM1, DMPK, SCN5A, SGCB et TNNG}

41CAS PARTICULIER DES MUTATIONS
SPORADIQUES

Par la meme Ztude, Akinrinade et al. avaient identifiZ 40% de CMD liZes "~ des mutations
sporadiques, cOéstlire des mutations de novo alarge le patient nOavait aucuns antZcZdents
familiaux de CMD. Ces cas concernaient plus frZquemment le gene TTN. Dans le groupe des
laminopathies avZrZes, ces cas sporadiques reprZsentaient 25% des (h8)aGeti® proportion
non nZgligeable de patients, jusquOalors non diagnostiqu@spance dOantZcZdents familiaux
et pourtant dDaussi maisyaronostic rythmique, a amel&ZSociZtZ EuropZenne de Cardiologie
Ztendre les indications du bilan gZnZtique en 2016, aux cas de CMD isolZes avec des signes suspec
dbanomalies gZnZtiques sporadiques tels quOun bloc -aeritiidalaire ou une ZIZvati des
CPK (7).

5.ILE BILAN GENETIQUE B PRATIQUE :

Dans notre groupe de CMD familiale, un peu plus dOun tiers des patients nOavait pas eu d
bilan gZnZtique, et le diagnostic avait ZtZ posZ sur les antZcZdents familiaux de mort subite et/ot
de CMD avZr&. La totalitZ de ces cas avait ZtZ diagnostigaiZt 2012, et les trois quadvant
2010.

LOintroduction du test gZnZtique dans le bilan des CMD familiales nOest que rZcente ave
les recommandations amZricaines de 2D0B), et Ztait considZeZ” I0Zpoque, de grade B. Aussi,
meme si IQindication et la rZalisation du bilan gZnZtique dans les cardiomyopathies hypertrophiques
sont bien admises et entrZes dans les pratiques, cOest encotepbidsitss CMD et cela bien que
les recommandations aient ZvoluZes (classe ). Ces donnZes expliquent certainement que plusieur
malades du groupe des CMD familiales nOaient jamais eu de bilan gZnZtigoment du
diagnostic ou ~ posteori.
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6.!ENJEU PRONSTIQUEET THERAPEUTIQUE DU
DIAGNOSTIC DE CMIOFAMILIALE :

A travers nos rZsultats confortZs par les donnZes de la littZrature, les CMD familiales, et
surtout les laminopathies sont de tres mauvais pronostic rythmique comme hZmodynamique et de
progressia rapide avec une pZnZtrance %oge dZpendante. Bien que la plupart soit hZrZditaire, i
existe une proportion certaine et non nZgligeable de forme sporadique dont IOZvolution est tout
aussi sombresOobstiner " rechercher et identifier ces malades paraqumesfamiliale rigoueuse
sur 3 gZnZrations associda recherche de troubles nenmasculaires et dOanomalies conductives
auriculoventriculaires surtout, et dOune ZIZvation des CPK, doit faire partie intZgrante du bilan
systZmatique des CMD, dOautdun i aucune Ztiologie nOa ZtZ identifideZalisation du bilan
gZnZtique doit faire partie intZgrante de la dZmarche diagnostique de la CMD avec des indications
tres Zlargies (Classe 1) au vue de IOimpact pronostic de certaines mutations (gene LOANA et
de la desmine) et de la proportion de cas sporadiques.

Tout comme pour les CMH, les mZdecins doivent etre sensibilisZs ~ IOimportance
dOidentifier ces patients ~ haut risque de complications cardidquds|” de IOenjeu diagnostic,
IOintZrst essurtout thZrapeutique et prZventif avec de larges indications de DAI, un dZpistage
familial systZmatique et impact majeur dans la prZvention du risque rythmique.

C.ILOENJEU DIAGNOSTIQUBE LOIRM CARDIAQUE :

1.!APPORT DIAGNOSTIQUBANS LA CMD,

Dansnotre Ztude, IOIRM cardiaque avait permis dOidentifier la cause de la CMD pour 6%
de I0effectif global avec 4 cas de non compaction et 3 de myocardite. LOIRM castiaque
aujourdOhui IGimagerie la plus sensible et rZfZrente pour le diagnostic de kditspavear une
prZcision diagnostique de 78%0)39). Aussi, par manque de spZcificitZ de IOETT, IOIRM sOest
imposZ comme IOexamen de rZfZrence dans le diagnostic de lempadtion du VG avec une
haute spZcificitZ ~ 90¢409).
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Enfin comme le prZcisait Karamitsos en 2009, |Oautre intZret majeur de IOIRM cardiaque
dans I0exploration de la CMD Ztait de diffZrencier la cause ischZmique de celle non ischZmique
groce ~ IOZtudie rehaussement tardif, avec I0enjeu thZrapeutique qui en dZcoule. Plus de 13% des
patients diagnostiquZs avec une CMD prZsentaient un rehaussemeahdsmasdique ou
transmural suspect dOantZcZdent dOinfarctus du miid@rde

2!/EVOLUTION DES PRATIQES, LA PLACE
CROISSANTE DE LOIRBARDIAQUE:

Dans notre Ztude, parmi les malades qui nOavaient jamdRMwdf@iaque, plus des trois
quarts avaient ZtZ implantZs du DAl avant 2012. Aussi depuis 2012 on assiste ~ IQessor de l¢
technique dans la prise en charge des patients porteurs de CMD en lien avec |OZlargissement de
indications de IOIRM cardiaque daBmbuffisance cardiaque (ESC de 203).

Gr%oce au dZveloppement de la technique et IOamZlioration de son accessibilitZ, I
reconnaissance consensuelle de ses perfoeaatiagnostiques et de sa reproductibilitZ, IOIRM
cardiaque, bien que recommandZ en seconde intention, est aujourdOhui reres/pratigues.

Dans notre centr@lle fait dZsormais quasiment partie intZgrante du bilan habituel de la CMD, en
complZmentle IOETT, dans IQexploration Ztiologique, mais aussi dans 102 \dduatignvZritZ
cardiaque et la stratification du risque rythmique avant la discussion dOimplantation du DAL.



. 'IMPACT THERAPEUTIQUE DE LA
TRITHERAPIE NEURO -HORMONALE DANS
LA PREVENTION DE LA MOR T SUBITE :

A.'[EVOLUTION DES PRATIQJES MEDICALES DANS
LOOPTIMISATION THERREUTIQUE :

Sur les donnZes des recommandations ESC(89},30implantation du DAI en prZvention
primaire dans I&€£MD est recommandZe en cas dOinsuffisance cardiaque symptomatique (stade Il
ou Ill de la NYHA) avec une altZration de la FEVG $ 35%, malgrZ au moins trois mois de
traitement mZdical optimal.

Dans notre cohorte, les taux de prescription des traitementsmmandZs en prZ
implantation du DAl ZtZ remarquablement haut, de meme que la proportion de patients sous
trithZrapie (63%) par comparaison aux donnZes de la littZrature.

LOZtude IMPROVEF publiZeen 2010 " partir de patients insuffisants cardiaques ave
une FEVG $ 35% et appareillZs dOun PM ou dOun DAL, avait recengitngrantatoir@0% de
patients sous IEC/ARA 11, 86% sous tasbloquants, et 36% sousRM, contre respectivement
93%, 89% et 71% dans notre Ztude. Il nOy avait pas de donnZes sur le taux de malades sot
trithZrapies. Ces taux de prescriptions Ztaient encore plus faibles en 2005, dans IO AHERETSCD
(6) sur laquelle repose les recommandations actuelles dOimplantation prophylactique du DAI dans
la CMD, avec 96% de malades sous IEC ou ARA II, 70% $ntassbloquant et 20% sous

spirorolactone(Tableau 13

Par ailleurgpar comparaison avec |OZtude IMPR@YF les doses thZrapeutiques de nos
patients Ztaient pour la majoritZ mieux optimisZes avec une dose moyenne mesurZe ~ 70% de le
dose maximum pour les IEC/ARA II, 60% pour $a-bloquans, et 60% pour leARM contre,

respectivement 60%, 45% et 90% dans leur Ztude.



Plus encore, au sememe de notre cohorte on assist@épuis 2009 ~ une augmentation
progressivest consZquente des taux de prescription de la trithZ&fpiemeileure optimisation
des posologies de la trithpra avant IOimplantation du DAlTous ces rZsultats tZmoignent de
IOZvolution des pratiques avec le temps et la progression de la prise en charge mZdicale d
IOinsuffisance cardiaque et de IQoptimisationneégse du traitement.

B.ILOIMPACT RYTHMIQUE [E LA TRITHERAPIE
NEURO-HORMONALE OPTIMISEE:

Dans notre travail, la prZsence de la trithZrapie Aeommonale optimisZe au moment de
IOimplantation du DAI (IEC/ARA I, BetBloquant, ARM) Ztait associZe ~ enrZduction
significative des complications rythmiques graeesie lamortalitZ toutes causesec un effet
protecteur dose dZpendant, et indZpendamment de IOZtiologie de la CMD, ou de IQaltZration de
FEVG. A IOinversglOabsence de traitement mZdigdiimal avaitZtZidentifiZcomme un facteur
de risquedOZvenements rythmiques graves en analyse univariZe.

Ces rZsultatsont nZanmoins ~ pondZrer f@aproportion significativeient plus importante
de maladestade Ill de la NYHAdans le groupe insuffisamment traitZ par comparaison au groupe
sous traitement optimalien quOil yCavaitpas de diffZrence significative sur les performance
physiquegtest de marche, Zpreuve dOeffurur la FEVG CettesZvZritAlus importante pet
expliquer la moins bonne optimisation thZrapeutiqde ces maladeavec de plus grandes
difficultZs dans latitration thZrapeutique sur ce terrain fragléen Zvidemment, ce stade plus
avancZ de IOinsuffisance cardiaque est Zgalement plus propiserdelaue de complications
Zwlutives, avec un biais probatsar I0incidence des Aerents rythmiques et hZmodynamiques

gravesdans ce groupe insuffisamment traitZ

Cet impact thZrapeutique des traitements nBormonaux avec un effet synergique des
classes dans la rZduction du risque rythmique chez les patients insuffisants cardiaques a dZj" Ztz
dZmontrZ par plusieurs Ztudes pharmacologiques (@I@ISl) MERIT-HF(112), ELITE Il
(50), RALEY(75)), En 2010, 10Ztude EMPHASHE(76) fut la premiere ~ observer 10effet
bZnZfique et significatif de la trithZragieurehormonale (IEC/ARA Il, Bta-bloquant, ARM)
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chez les insuffisants cardiaques modZrZs stade I, ischZmiques ou non, avEY@n® 30%
(EPHESUS en 2003 concernait uniguement le-pdatctus).

LOajout dOZplZrZnone au traitement de base de IQinsuffisance cardiaque (IEQWRA Il et
bloquan}, contr™|Z contggacebo avait permis non seulement de rZduire significativement la
mortalitZ globale, les hospitalisations pour insuffisance cardiaque mais ausstle taort subite
Une mZtaanalyse plus rZcente de 2014 menZe par Peck et al. confirmaient ces rZsuligiebZnZf
de la trithZrapie dans la protection contrerisque de mort subite et dQiévients rythmiques
graves avec une rZduction significative de 21% du taux de mort §libfechez des patients

insuffisants cardiaques, ischZmiques ou non.

Les bZnZfices d®optimisation thZrapeutique dans IQinsuffisance cardiaque et la prZvention
des arythmies ventriculaires graves avaient aussi ZtZ rapportZs par Witt et al. qui avaient observz
une amZlioration de la survie des malades dans les grdeifase dose de ka-bloquant et dOIEC
(> 50%) chez des patients appareillZs de-ORIT(115)

C.EXPLICATIONS PHYSIOCPATHOLOGIQUES :

LOimpact antiryttmique de cette trithZrapie netliormonale sOexplique par sa double
action dOinhibition du SRAA et du systeme sympathique, tous deux impliquZs dans le remodelage
ventriculaire pathologique du myocarde avec une action fibrosante associZe (substrat
arythmogne), et dans la dZstabilisation de IQactivitZ Zlectrique cardiaque (dZsZquilibre courants
calciques, rZduction des pZriodes rZfractaires, dysfonction des rfendap, dZcharge

catZcholergique) responsables dOarythmie ventriculaire(§&ve



I\VV.|BALANCE BENEFICE RIS QUE DE
LOIMPLANTATION PROPH YLACTIQUE DU
DAI DANS LA CMD :

Dans les guidelines amZricain@3 et europZenne®) IOimplantation prophylactique du
DAl est une recommandatioredclasse 1 chez les patients insuffisants cardiaques avec une
altZration de la fonction systolique du VG. Cependant bien que le bZnZfice du DAI soit fort et
incontestable chez les malades atteints de cardiopathi#mique, il reste plus discutZ pour les
CMD non ischZmiqueavec des rZsultats moins francs dans la prZvention de la mort subite.

Les recommandations actuelles dans la CMD non ischZmique reposent sur les donnZes
dOune mZ@nalyse ancienne de 5 Ztudes de faible effdctB) et lesrZsultats de SCIBIEFT(6)
obtenus " partir dOune cohorte conZigode moitiZ de cardiopathie ischZmique et moitiZ de CMD
non ischZmique et depuis lesquelles le traitement mZdical de I|Qinsuffisance cardiaque a
considZrablement progre¢8Y Une Ztuderss rZcente publiZe par K¢ ber et al. en 2016 relance ce
dZbat avec de nouvelles donnZes dans la maitrise du risque rythmique, actualisZes sur les progre.
diagnostiqueset thZrapeutiques des dernisres annZes lapsise en charge de la CMD non
ischZmique56).

A.ILESBENEFICES OBSERVES D DAI DANS NOTRE
COHORTE:

Dans notre Ztude, ¥ des patients avaient prZseanti&é arythmie ventriculairgrave de
type TV et/ou FV ayant nZcessitZ IQintervention du DAI (ATP et/ou choc) sur un suivi moyen de 3
+ 2 ans posimplantdion. Dans une Ztude plus rZcente publiZe en 2016 chez des patients
insuffisants cardiaques sur CMD non ischZmique et traitZs aussi de manimel®i®7%
IEC/ARA 11, 92% de bta-bloquant, 57% de mifralocorticodes et 58% de resynchronisation), les
auteurs avaient megZ un taux comparable au notie complicationsythmiques graves tragg
par thZrapies appropriZ@) (Tableau 13



Concernant ces Zpisodes, il est impossieldice si ces arythmies traitZes au moyen dOATP

ou de chocs auraient ZtZ fatales sans traitement. De nombreuses arythmies ventriculaires sont e
effet capables de sOarrster spontanZment sans nZcessitZ dOintervention thZrapeutiqudexterne, ni
consZquensesymptomatique ou mortelle. COest dailleurs ce qui justifie IOallongement du temps
de dZtection dans les algorithmes actuels de programmation de DAI. Nous avons nZanmoins choisi
de recueillir ces Zpisodes dOZvZnements rythmiques graves au moyerpites éhgegZes par le

DAI, car il sOagit dOun paramsetre objectif et reproductible, utilisZ dans les Ztudes rZfZrentes, meme
sQisurestime probablement les Aerhents rythmiques.

B.LES COMPLICATIONS DU DAI ET LEURS
CONSEQUENCES :

A 10opposZ, le DAl malgrZ ses bZnZfices inZluctables dans la prZvention du risque
rythmique, reste un systeme invasif avec un taux non nZgligeable de complications potentiellement
graves et " considZrer dans la discussion dOimplantation du DAI. Une guanti&Z de travaux
ont ZtudiZ les bZnZfices du DAl mais peu ont dZcrit les complications prZcoces et tardives liZes
IOimplantation du matZriel ni discutZ la balance bZsni&ipee de ces dispositifs.

1.!LES COMPLICATIONS REQ¥SEES DU DAl

Dans notreZtude, apres 3,2 + 2 ans de suivi posplantation, 30% de nos malades avaient
prZsentAau moinsune complication prZcoce ou tardive liZe au dZfibrillateur et la grande majoritZ
concernait les DACRT. Les 2 principales complications recensZes Ztaiaifgcement de
sonde, principalement VG, eiriféction sur DAl comme obsernidans la majoritZ des Ztudes
(117)56)90)89).

Notre taux de complications Ztait compaeabcelui mesurZ dans 10Ztude MARIRT de
|Oordre de 29%, au terme dOun suivi de 3 mois, mais nettement supZrieur ~ une Ztude plus rZcen
qui avait retrouvZ 15% de complications (9% prZcoces, 6% tardives) au terme dOun suivi moyen de
2,7 + 1,8 an$117). Ce taux remarquablement bas par rapport ~ nos rZsultats et aux donnZes de la
littZraturg83)(118), sOexpliquait dOabord par |IOabsemeewts des chocs inappropriZs, part non
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nZgligeable des complications liZes au ORI ailleursl y avait seulement 46% de CMD au sein

de leur population par comparaison ~ notre cohorte. Or le remodelage ventriculaire et la dilatation
VG particulisrement marquZes dans les CMD sont autant de difficultZ dans la procZdure
dOimplantation de la sonde VG, et de contraintes mZcaniques pourvoyeuses de dZplacement ¢
sonde. Enfin, nos patients Ztaient plus jeunes (60 + 13 ans contre 65 + 15 ans) ce quitest un fa

de risque identifiZ de complications du P&17), et la durZe de suivi Ztait plus longue dans notre
Ztude.

Enfin dans notre Ztude, nous avons recensZ 5% de chocs inappropriZs, pour [Oessentie
secondaires " des ruptures de sonde ou des erreurs de discrimination dOACFA. Ce taux Ztai
comparable " celui mesurZ par K¢ ber et al. dans une Ztude rZcente, et bien inffdennZes
IZgerement plus anciennes (13% "~ 4 4B8). Cette diffZrence est liZe au progres technologiques
dans la qualitZ des sondes, le perfectionnement des algorithmes de discrimination et les bZnZfice:
de la tZlZardiologie dans la prZcocitZ diagnostique et de prise en charge des dysfonctionnements
du DAL

2!LES REPERCUSSIONS MES COMPLICATIONS :

Ces complications ont des rZpercussions majeures sur le pronostic et la qualitZ de vie de
nos malades, et un impact Zconomique certain.

Dans notre cohorte la survenue de complications avait ZtZ responsalld ¢®0,5%),
de 26% de prolongation de sZjour hospitalier ou deospitalisation, et de 18% de reprise
opZratoire. Ces taux Ztaient comparables aux Ztudes ant{A&é9xss).

LOensemble des auteurs sOaccordent sur IQimpact dZIZtere de ces compli€stions d
associZes "~ une augmentation significative de la morbiditZ et de la mortalitZ, avec un retentissement
psychologique et social certain, et une altZration de la qualitZ de vie des malades (87(88)(89)
Aussi audel” des complications, le DAI luneme est source de grande anxiZtZ pour les patients
avec un impact psychologigucorrZlZ aux nombres de chocs reeus (appropriZs ou(Bpn)
(79)120).

Enfin, IQautre retentement majeur est Zconomique avec une augmentation consZquente
de la durZe dOhospitalisation (en moyenne 10 (®6)ys@t des cozts de santZ publique
(87)(88)119)89).



C.BALANCE BENEFICERISQUE DU DAI
PROPHYLACTIQUE DANSLA CMD :

Conscient de [OintZrst du DAI dans la prZvention du risque rythmique mais aussi sensible *
ses complications, nous avons ch&rémettre en balance les bZnZfices de son implantation avec

lesZvZnemestindZsirables mesurZs et leurs rZpercussions.

Dans notre population globaleyilavaitplus decomplicationgecensZegue ddvZnemest
rythmiques graves ayant nZcesKhintervention bZnZfique du DeMec un effet temps dZpendant.
Ce dZsZquilibrentre les inconvZnients et les bZnZfices du DAI sOexplique par le faible taux
d@vZnemestrythmiqes mesurZs dam®tre cohorteliZ ~ la forte proportion de maladesous

traitement conventionnel optimal avec un effet protecteur rythmique avZrZ.

1.!LIMITATIONS DES BENEKEIES DU DAIPAR LES
PROGRES DU TRAITEMENCONVENTIONNEL

1.1lmpact du traitement conventionnel sur les
ZvZnemestrythmiques graves :

Dans notre cohorte nous avons observZ 1®6t@mestrythmiques graves avec 16% de
thZrapies appropriZes du DAI sur des Zpisodes de TV/FV. Ces taux sont nettement infZrieurs aux
donnZes anciennes rapportZes dans la littZrature et sur lesquelles reposent les recommandatior
actuelles du DAI en prZventigorimaire. Le taux dOarythmie ventriculain@vg avec chocs
appropriZsavait ZtZ mesurZ ~ 22% en 2002 dans 10Ztude(3A31% en 2003 dans
AMIOVIRT (4), 18% en 2004 dans DEFINITE), 21% en 2005 dans SCBEFT(6), 12% en 2016
dans DANISH (56) et 8% dans notrétude(Tableau 1R

Cette diffZrence dans la rZduction de&nemestrythmiques graves et la diminution de
IOutilisation des thZrapies du Dsdexplique par notre proportion consZquente de malades sous
traitements rZfZrents optimisZs (IEC/ARAB#a-bloquant ARM), et resynchronisZs au moyen
de DA-CRT(56).



En 2011, Cubbon et al. avaient dZmontrZ IQimpact thZrapeutique de la trithZrapie dans la
rZduction desZvZnemest cardiaques graves. Au moyen dOune Ztude prospective, ils avaient
comparZs deux cohortes de patients atteints dOinsuffisance cardiaque ~ FEVG altZrZe sur un
cardiopathie ischZmique ou une CfaR1). LOune ZtaancienneE, composZe de malades suivis
entre 1993 et 1995 et traitZs pour 83% dOentre eux par des IEC, 8,5% lles|batats e0% des
ARM. LOautre group@rZcents, rZunissaitles malades suivis entre 2006 et 2009, et traitZs pour
89% dOentre eux par des IEC, 80% desheiguants et 36% des ARMu terme de ce travail,
les auteurs avaient obsemdns la cohorte ZcenteE parcomparaison ~ celle @ncienneE, une
rZduction significative de la mortalitZ toutes causes de 12,5% " 7,8% avec une diminution du risque
relatif de 38% et une rZduction significative des morts sutht@8,6% ~ 12,7%Ces bZnZfices du
traitement mZdicabptimal dans la rZduction d&vZnemest cardievasculaires graves avaient
aussi ZtZ constatZs au sein du-gpaspe mZdical simpket donc indZpendamment du D@&igure

27).

Figure 27. Comparaison du taux et des modes de dZces entre une cohorte de patients
Chistorique E sous tratement mZdical insuffisant et une cohorte de patientsiZcenteE sous
traitement mZdical optimal
Cubbon et al. 2011 Circulation Heart Failure

Ainsi cet impactroissantu traitement conventioehdans I0amZlioratipnonostiqueet
la rZduction du risque rythmique des patients insuffisants cardiaques@MD non ischZmiques,
sembleraitdiminuer IOintervention bZnZfiqiie DAI et pose la question de son indication chez les
patients ~ faible risque rythmique.
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1.2 Impact du traitement conventionnel sur les bZnZfices
du DAI : LOZtude DANISKB6):

LOZtude DANISK{Efficacy of ICDs in Patients with Neischemic Systolic Heart Failure
on Mortality) qui vient ~ peine dOetre publiZe fin a@i16, a permis de rZZvaluer prZsentement le
risque rythmique et IOintZret du DAI dan<ClsiD non ischZmique avec des donnZes actualisZes
sur I0Zvolution thZrapeutique et pronostique de ces malades depuis plusieurs annZes. Ce travail
ZtZ rZalisZ au Danemark ~ partir de 1116 patients insuffisants cardiaques ~ fraction dOZjection
altZrZe (FEVG 35%) sur CMD non ischZmique, symptomatiques (stade 1l ~ IV de la NYHA)
sous traitement mZdical optimal (96% IEC ou ARA I, 92%Bea-bloquans, 59% d&RM) et
resynchronisZs pour 58% dOentre eux (au moyen dGDRPNaNs le groupe traitement mZdical

simple, ou dOun DAI dans le groupe DAI).

Ces 1116 malades avaient ZtZ randomisZs en deux growpesjroupe traitement
conventionnel simple (traitement mZdical, et si besoin resynchronisation au moyen dCrRm)PM
et un groupe appareillZ de DAI (avec sans systeme de resynchronisation) en association au
traitement mZdical. Au terme dOun suivi de 5,6 amapitalitZ toutes causesritere primaire,
avait ZtZ mesurZe ~ 13,8% dans le groupe DAI contre 17% dans le groupe traitement conventionnel
simple, sans diffZrence significative (p=0,1@Figure 28§. Autrement dit IQimplantation
prophylactique du DAI chez ces patients insuffisants cardiaques sur CMD non ischZmique et sous
traitement conventionnel optimal nOavait pas apportZ de bZnZfice de sureregaaaison au
traitement conventionnel simpliéy avait par contre une rZduction significative de la mort subite
dans le groupe DAI (4,3% contre 8,2% p=0,00%) ailleurs dans IOanalyse en gpospe, les
auteurs avaient rapportZ une rZduction sigatifie de lanortalitZ toutes causebez lesnalades
%0gZs de < 68 ans appareillZs dOupddAbmparaison au traitement mZdical simple suggZrant un
intZret bZnZfique ddZfibrillateur chez les patients jeunes.

| S



Dans la population globaleQabsencde bZnZfice significatif du DAI avait ZtZ jus&fiZ
dOaprekes auteurs par le faible tauxZd@nemestcardiovasculaires recensZs. Ces rZsultats Ztaient
expliquZs dOune part par le terrain de CMD avec un risque rythmique plus faible que les
cardiopathiesschZmiques, et dOautre part par la forte proportion de patients sous traitement
mZdical optimal avec un impact pronostic certain. LOamZlioration de la prise en charge et du
pronostic de IQinsuffisance cardiaque depuis des annZes dans la CMD non iscZoriduit ~
une modification des causes de dZces chez ces malades, avec une diminution des causes cardic
vasculaires au profit des causes extuediagues.

Ces rZsultats inhZrents aux progres thZrapeutiques et ~ IOamZlioration des prescriptions
thZrapetiques rZfZrentes depuis plusieurs annZes, relancent aujourdOhui le dZbat sur les indication
du DAI en prZvention primaire dans la CMD non ischZmique.

Figure 28. Courbesde survie sur la mortalitZ toutes causes, la mortalitZ cardigasculaire, et la
mort subite en fonction du tempsKober et al. 2016 NEJM
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2. REEVALUR LESINDICATIONS DOIMPLARATION
DE DAI DANS LES CMD POTENTIELLEMENT
REVERSIBLE?

La disproportion desomplications du DAI par rapport ~ son intervention bZnZfifjiaét
particulierement marquZ dans le groupe de€MD potentiellementrZversible (alcooliques,
conductives, et rythmiques) qui avaient exclusivement subi les complications du DAI sans aucune
thZapie utilisZe. Ainsi chez ces malades " faible risque rythmique et au pronostic favorable, il
para’t essentiel de privilZgier et prioriser la rZcupZration myocardique au moyen dOune trithZrapie
optimale et dOun traitement spZcifique adaptati@blde FAou du His en cas dééc,
resynchronisation, sevrage alcoolique) sans se prZcipiter sur IQimplantation du DAI.

Il peut alors se discuter chez les patients porteurs de CMD conductive dOimplanter plut™t
un PM-CRT quOun DACRT afin de rZduire les compligats liZes " la plus grande fragilitZ des
sondes de DAI, et le risque de thZrapies inappropriZes. Cela dOautant plus que 10Ztud
COMPANION nOavait pas rapportZ de diffZrence significative entre-l@eRPIVet le DAICRT
sur le critere primaire composite d€cks et hospitalisation toutes cau883 Toute la difficultZ
repose sur |Oidentification de ces patients dont la caractZrisation nOest pas vraiment claire et |
diagnostic plut™t rZtrospectif.

Aussi pour les CMD rythmiquel faut sOachaen ™ contr™Iler la frZquence ventriculaire au
mieux en restaurant un rythme sinusal (par Citfi;arythmiqueou ablation des foyers), ou au
pire par IOablation du His et probablementilZgier IOimplantation dOun #MRT plus que dOun
DAI-CRT(56).



Tableau 12. Principales Ztudes rZfZrentes dans I'Zvaltian du risque rythmique des CMD

non ischZmiques et leurs rZsultats
RZsultats exprimZs en moyenne + Ziyaet ou en nombre (pourcentage).
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D.IMPLICATIONS PRATIQUES :

Ces donnZes confrontZes ~ nos rZsultats et les progres constants du traitement
conventionnel, nous amenent donc ~ devoir rZflZchir au quotidien plus sur IQefficience du DAI que
son efficacitZ, cO&stire pondZrer les bZnZfices espZrZs de son implargatieses complications
potentielles, et cela au cas par cas en considZrant le risque rythmiqeederamraque malade.

Aussi au vude I0impact de la trithZrapie nebocomonale dans la rZduction significative du risque
rythmique, il faut sans contestepieescrire (en IOabsence de ceimmiiation) et IOoptimiser ~ dose
maximale tolZrZe chez tous nos patients insuffisants cardiaques ~ FEVG altZrZs sur CMD non

ischZmique avant de discuter IOimplantation prophylactique du DAI.

! "$(



V.! LIMITES DE LOETUDE:

Les principales fites de ce travail sont liZeson caracter@bservationnel aZtrospectif
avec un manque dnnZes inhZremfin de limiter au maximum ces dZficiences, nous avons ZtZ
tres sZlectif dans les maladegtialementinclus en nous resignant ~ ceux implantZs stivis sur
le CHU de Bordeaux avec un effectif final relativement faible de 181 patiesagissait aussi
dOune Ztude rZalisZe sur des malades implantZs de 2009 ~ 2015 avec une Zvolution des pratiqu
dans la rZalisation de IOIRM cardiaque notamment. LOutilisation croissante de cette technique dan
IGexploration de la CMD non ischZmique nOest que rZcenteeefaitebeaucoup de patients
appareillZsdOun dZfibrillateusu dZbut de cette pZriode nOavaient pas eu dOimagerie avec un
manque certain de donnZes de puissancgour I@valuationdu pronostic rythmique du
rehaussement tardifOIRM cardiaquéePar aileurs, en raison dOun nombre consZquent de donnZes
censurZes par un grand nombre de paramstres manquant chez certains malades, nous nOavons |

pu rZaliser IOanalyse multivariZe.

LOensemble des donnZes concernant le diagnostic de |de8NBtZcZdentamiliaux de
mort subite)es complications liZes au DAdtles hospitalisations pour dZcompensation cardiaque
ont ZtZ recueillis simplement "~ travers les courriers de suivi du malmes. avons corrigZ
rZtrospectivement certains des diagnostiques giiples recueillis sOils ne rZpondaient pas " la
dZfinition consensuelle de la CMD en ca(G¥ D alcoolique, CMD rythmique)si les examens
complZmentaires (IRM, bilan gZnZtique) avaient apportZ dOautres informations (myocardite, non
compaction, laminopatgjE) ou sOil yavait des signes Zvocateurs de CMD conductives (CMD
ZtiquetZe idiopathique prZsentant un BBG complet avec une amZlioration et une normalisation de
la FEVG apres resynchronisation).
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En raison du manque de temps et de la charge del tpadaisible, nous nOavons pas pu
consulter et analyser IOECG-pmplantatoire des 181 malades. NZanmoins parmi les 34 patients
aux complications rythmiques graves, nous avons rZcupZrZ et photographiZ cet ECG pour 22
dOentre eux. Nous prZvoygrechainenent de rZcupZrer le reste des ECG mancymauir
|Oensemble des maladegie les analyser avec I0Zquipe de rythmologie afin dOessayer de discerner
des anomalie€lectrocardiographiquegrZdictives dOZvements rythmiques graves ches |

patients atteintde CMD non ischZmiques.

CertainsZvZnemestrythmiques et thZrapies dZlivrZes par le DAI nOont ZtZ recensZs que
sur les faits rapportZs dans les courriers, sans confirmation rigoureuse, par dZfaut de compte rendt

du DAI (au moment de IOZmie ou apres) disponible et IOabsence de suivi enaiiiblogie.

Enfin IOensemble des donnZes thZrapeutiques relative " la trithdoagiementont ZtZ
recueillies avant IOimplantation du DAI, ~ un moment donnZ, et ont certainement ZtZ nadifiZes
cours du suivi des maladagec un biais dans I0Zvaluation de IOimpact thZrapeutique sur IQincidence
desZvZnemestrythmiques mesurZBar ailleurs, il y avait une diffZrence significative entre nos
deux groupes thZrapeutiques sur la sZvZritZ des malades avec un biais probable sur IQincidence ¢
ZvZnemestrythmiques et hZmodynamiques graves dans ce groupe insuffisamment traitZ.
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CONCLUSION



Dans notre Ztude, les CMD familiales avec les laminopathies, et les CMD idiopathiques se
sont illustrZes par leur mauvais pronostic Zvolutif tant rythmique quOhZmodynamique par
opposition auwxCMD potentiellementZversible (CMD alcoolique, rythmique et conductive).

Les formes idiopathiques reprZsentaient pres de la moitiZ de notre effectif global et parmi
elles plus dOun tiers nOavait pas eu de bilan Ztiologique exhaustif (IRM cardiaque, bilan gZnZtique’
Pourtant, des Ztudes anciennes et contemporaines laissent ~ penser quQil existe au sein de ce sot
groupe une forte proportion de CMD secondaires surtout familiales avec un risque rythmique par
consZquent sowsstimZ. SOobstiner ~ rechercher et identifieraressls gZnZtiques par une enquete
familiale rigoureuse associZe " la rZalisation Ztendue du bilan gZnZtique doit aujourdOhui faire
partie intZgrante du bilan systZmatique des CMD et dOautant plus sOil existe des signes Zvocatet
(un bloc auriculeventriculire, des troulesneuremusculaires associZs ou une ZlZvation des CPK
par exemple)Au-del” de IOenjeu diagnostigl@intZret est surtout pronosticaec un risque ZlevZ
de mort subite et prZventif avec de larges indications du DAI et un dZpistads Eysi¥ matique.

Meme si la rentabilitZ du bilan gZnZtique est faible pour IQinstant, les progres de la recherche et la
dZcouverte rZcente du gene de la Titine (TTN) dans la pathogZnese des CMD fataikaknt
espZrer une amZlioration des performadé@gnostiques dans les annZes ~ venir.

Notre travail tZmoigne de IOimpact thZrapeutique de la trithZrapiehnemanale dans la
rZduction des complications rythmiques avec un effet protecteur dose dZpendant, et
indZpendamment de 1OZtiologie de la CMDge IQaltZratiode la FEVG. LOamZlioration de la
prescription et de |Qoptimisation de la trithZrapie rZfZrente ainksgpeogres mZdicaurnt
permis de rZduire, depuis plusieurs annZes, le tasicameplications rythmiques et semblent
aujourdOnhuiriter le champ dOintervention du DAI et son intZret bZnZfitgunes la CMDnon
ischZmiquePlus encore, pour les malades ~ faible risque rythmique, ce dispasitifait «treplus
dZIZtere que protecteur. Nos rZsulttsurtout ceux de IOZtUnl&NISH pouraient nous amener

reconsidZrer les recommandations prophylactiques Dl dans la CMD en ciblant
exclusivement les maladesa risque rythmique qui tireraienZnZfice de son implantation. Tout
le dZfi est aujourdOhui dans I0identification de ceatsatt cOest I" le challenge des Ztudes " venir.
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SERMENI MEDICAL

CAu moment dOstre admisexercer la mZdecine, je promets et je jure dOetre fidele

aux lois de IOhonneur et de la probitZ.

Mon premier souci sera de rZtablir, de prZserver ou de promouvoir la santZ dans

tous ses ZIZments, physiquesettaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volontZ, sans aucune
discrimination selon leur Ztat ou leurs convictions. JOinterviendrai pour les protZger si elles
sont affaiblies, vulnZrables ou menacZes dans leur intZgritZ ou leitZdigeme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de IOhumanitZ.

JOinformerai les patients des dZcisions envisagZes, de leurs raisons et de leurs
consZquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et nGeapfuis le pouvoir hZritZ

des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins " 10indigent et ~ quiconque me les demandera. Je ne me
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Admise dans 10intimitZsdpersonnes, je tairai les secrets qui me seront confiZs.
Reeue " I0intZrieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas ~ corrompre les miurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne

prolongerai pas absivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort dZlibZrZment.

Je prZserverai 10indZpendance nZcessaire ~ I0accomplissement de ma mission. J
nOentreprendrai rien qui dZpasse mes compZtences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pouassurer au mieux les services qui me seront demandZs.

JOapporterai mon aide ~ mes confreres ainsi quO” leur famille dans IOadversitZ.
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promesses ; que je sois dZshdeat mZprisgsi jOy manqu&
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Evaluation du risque rythmique des patients atteints de cardiomyopathie dilatZe non
ischZmique et appareillZs dOun dZfibrillateur en prZvention primaire

Introduction : La cardiomyopathielilatZe (CMD) non ischZmique reprZsente un vaste ensemble hZtZrogene de
cardiopathies dont les causes comme le pronostic sont aussi multiples que variables. Bien que le bZnZfice du
dZfibrillateur dans la prZvention de la mort subite soit incontestatddaleardiopathie ischZmique, il reste plus
discutZ dans la CMD et son indication repose sur des Ztudes anciennes depuis lesquelles les progres
thZrapeutiques ont rZvolutionnZ le pronostic des malades.

Objectifs: Nous avons cherchZZvaluer le risqueythmique et les bZnZfices du dZfibrillateur implantZ en
prZvention primaire chez des patients atteints de CMD avec de nouvelles donnZes actualisZes sur les progres
diagnostiques et thZrapeutiques des dernieres annZes. LOobjectif secondaire Ztaied@glerdlades ~ haut

risque rythmique qui en tireraient le plus de profit.

MZthodes: Il sOagit dOune Ztude observationnelle et rZtrospective rZalisZe ~ partir des patients implantZs dOu
dZfibrillateur sur le CHU de Bordeaux, entre le 01/01/2009 et le 31/12/2015, en perention primaire, sur une
CMD non ischZmique. Apres une analyse destore des caractZristiques et du devenir de notre cohorte, nous
avons comparZ le pronostic Zvolutif de trois sgnasipes de maladeses CMD potentiellement rZversibles
(alcoolique, conductive, rythmique), les formes familiales, et les autres. NousaassngtudiZ IQimpact dOune
thZrapeutique optimale sur IQincidence des Zvenements rythmiques par comparaison de-geaupssyOun

traitZ efficacement par une trithZrapie avec une posologie moyenne des trois traltefenisu maximum de

dose, et®autre, insuffisamment traitZ.

RZsultats Au total, 181 patients ont ZtZ inclus. LO%.ge moyen Ztait de 60 + 13 ans et la FEVG moyenne de 29 #
7 %. La forme idiopathique Ztait la plus frZquente (45%), suivie de la cause conductive (21%), valvulaire (8%)
et familiale (7%) avec 4 cas de laminopathies taux de prescription Ztaient remarquablement ZlevZs avec 93%

de malades sous IEC/ARA I, 89% sous Belaquants et 71% sous ARM. 62% Ztaient sous trithZrapie et 44%

" dose optimale. 84% des patients ont ZtZ implantZs dOuBRRISur un suivi moyepostimplantation de

3,2 + 2 ans, 19% ont prZsentZ un ZvZnement rythmique grave (TV, FV, mort subite, dZces de cause inconnue),
16% ont fait des troubles du rythme ventriculaire grave, 13% sont dZcZdZs et 30% ont eu des complications liZes
au dispositif. le pronostic Zvolutif des CMD potentiellement rZversibles Ztait nettement favorable et
significativement meilleur que celui des CMD familiales et des autres, avec une absence complste dOZvenements
rythmiques graves recensZs (0% contre 23% p=0,008 et 2690pH. A IOopposZ, les CMD familiales, surtout

les laminopathies, et les autres causes de CMD, en particulier les formes idiopathiques, Ztaient ~ haut risque de
complications hZmodynamiques et rythmiques avec une incidence dOZvenements rythmiquespavasies

(23% contre 26% p=1,00). Par comparaison au groupe insuffisamment traitZ, il y avait une diminution
significative de la mortalitZ toutes causes (8% contre 18% p=0,048) mais aussi du taux dOZvZnements rythmique:
graves (10% contre 26% p=0,008)ea une rZduction significative des Zpisodes de TV/FV (9% contre 21%
p=0,03) dans le groupe correctement traitZ.

Conclusion: Les CMD familiales avec les laminopathies, et les formes idiopathiques se sont illustrZes par leur
mauvais pronostic Zvolutif p@pposition aux CMD potentiellement rZversibles. Les progres de la prescription
et de IQoptimisation de trithZrapieont permis de rZduire, depuis plusieurs annZes, le taux des complications
rythmiques et semblent aujourdOhui limiter 1QintZrst bZnAiioDAl dans la CMD non ischZmique.

Mots clefs : cardiomyopathie dilatZe, risque rythmique, prZvention primaire, insuffisance cardiaque,
dZfibrillateur, complications, mort subite
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