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1 INTRODUCTION

Le phénoméne de remodelage ventriculaire gauche tajuel la taille, la configuration et la
fonction du myocarde sont profondément perturbéésivient a la suite de divers mécanismes de
compensation qui se mettent en place en réponseeaésion myocardique occasionnant une
diminution des performances du ventricule gauch®)(M, 2, 3].
Ce remodelage peut comporter une modification desttacture du VG avec une dilatation
ventriculaire en réponse a une surcharge en vol(insefffisances aortique ou mitrale) ou une
cardiopathie ischémique, et une hypertrophie mybgae qui est la particularité des surcharges en
pression [rétrécissement aortique et hypertensitarielle (HTA)] et est une étape de transition
avant la dilatation ventriculaire [4].
Dans l'insuffisance cardiaque (IC), qui se carastepar des anomalies structurelles du myocarde
et/ou de la fonction (conduisant aux symptomesthals : dyspnée, fatigue...), la physiopathologie
est complexe et différents mécanismes déléterdasraogués. Toutefois, il existe un dénominateur
commun qui est le remodelage ventriculaire gau2he |

La fibrose myocardique est I'un des acteurs priagipde la morbi-mortalité liee a I'lC [5].
Elle est a l'origine des troubles du rythme ventiaore et également d’'une rigidité ventriculaire
responsable d’'une dysfonction diastolique puisaiggte [6]. Ces mécanismes sont a l'origine des
symptémes congestifs et de la surmortalité pariltisfae de la fonction pompe ainsi que par
troubles du rythme cardiaque.
Les modifications de la géométrie et de la fonctionVG, conséquences du remodelage, peuvent
étre évaluées par imagerie cardiaque (radiogragititehocardiographie Doppler) [7, 8].

Les facteurs impliqués dans le remodelage sont reumb En clinique, ils peuvent étre
évalués par le dosage des biomarqueurs [9, 10]biomarqueur est un indicateur biochimique

pouvant étre utilisé pour mesurer la progressiame’maladie et/ou I'effet d’un traitement et dont
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les qualités sont la sensibilité et la spécifidiagnostiques. Pour augmenter la sensibilité et la
spécificité, plusieurs biomarqueurs doivent étentdiés pour caractériser une pathologie.

Parmi les biomarqueurs, plusieurs ont une assoniativec le pronostic de la maladie. Les
biomarqueurs de I'IC peuvent étre des médiateunsoreormonaux [comme le Brain Natriuretic
Peptide (BNP)], des indicateurs de la réponsenmfiatoire (trés nombreux mais sans spécificité :
InterLeukine (IL) -1, IL-2, IL-18 et autres cytolds, Protéine réactive C), et des marqueurs de
'agression myocytaire (comme la Troponine) et dmodelage [10, 11, 12, 13]. Le remodelage
ventriculaire s’accompagne d’'une modification tlage myocytaire mais également d’une
modification de la matrice extracellulaire (MEC)diaque. Le remodelage myocytaire peut étre
évalué par imagerie du VG. Celui de la MEC ne @& a ce jour montré par I'imagerie classique.
Les biomarqueurs circulants du renouvellement diagene peuvent constituer un outil simple
d’évaluation du remodelage de la MEC. La fibroselie@ue peut aussi étre surveillée de maniere
non invasive par le dosage des marqueurs du rehemnent du collagéne dans plusieurs conditions
cliniques [14, 15, 16, 17, 18, 19, 20] telles ql@ [19, 21], 'obésité [22] chez les patients a risque
élevé [23] et dans linfarctus du myocarde (IDM)rgdiqué par une IC [111]. Notre équipe a
participé également comme laboratoire central pesibiomarqueurs du collagene dans plusieurs
essais cliniques multicentrigues comme OPTIMAAL €T@ptimal Trial in Myocardial Infarction
with the Angiotensin Il Antagonist Losartan), EPHES (Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival SWAJRALES (Randomized ALdactone Evaluation
Study), RECOVER (Research into Etanercept: CytOkinigonism in VEntriculaR dysfunction),
CASHMERE (Carotid Atorvastatin Study in Hyperlipidee post-MEnopausal womena
Randomized Evaluation of atorvastatin versus plageBEVEREST (Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled study to Evalu#tie Long term Efficacy and Safety of Oral

Tolvaptan Tablets in Subjects Hospitalized with ¥éming Congestive Heart Failure)...
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1.1 DOSAGE DU NT-PROBNP

Le NT-ProBNP est un peptide natriurétique sécrétdegs ventricules sous l'effet d'une élévation de
la pression et de I'étirement des cellules musadaiPrincipalement synthétisé par les myocytes
ventriculaires, il est libéré par ces cardiomyosyapres clivage d'une pro-hormone : le pro-BNP.
Apres activation, elle est clivée en 2 peptidegrils en quantité équimolaire dans la circulation
sanguine : le BNP, peptide biologiquement actifegpondant a I'extrémité C-terminale et le NT-
ProBNP, peptide correspondant a I'extrémité N-teats [24, 25, 26].

Au niveau du systéme vasculaire périphérique, Estiges libérés entrainent une vasodilatation
artérielle périphérique et augmentent la perméabiiasculaire. Au niveau rénal, ils inhibent
l'activité du systeme rénine-angiotensine-aldoster(SRAA) quand elle est excessive, favorisent
une augmentation de la filtration glomeérulaire (dda diurese), inhibent la résorption du sodium
(favorisant ainsi la natriurése) et s’opposent afigts de la vasopressine. Ces peptides exercent
également un effet antiprolifératif sur les myosyst la MEC.

Le BNP et la fraction terminale NT-ProBNP sont dearqueurs biologiques de plus en plus
reconnus pour le diagnostic et le pronostic de rde situations cliniques en pathologie cardio-
vasculaire (CV) [27, 28, 29]

Récemment, plusieurs études ont évalué les applhsatliniques de ces biomarqueurs, y compris
leur utilisation comme test diagnostique de la gnés d’'une IC chez les patients nouvellement
symptomatiques, d'une stratification des risques Igu pronostic aprés une décompensation
cardiaque récente, dans I'lC chronique (ICC), or¢gaples incidents coronaires aigus, pour le suivi
de l'efficacité et I'ajustement du traitement deatignts avec IC, et pour le dépistage des
populations asymptomatiques a risque d’altératandiaque significative [27, 30, 31, 32, 33].

Des concentrations plasmatiques élevées de BNP-€irbBNP sont corrélées a la sévérité de la
dysfonction du VG d'un point de vue clinique et haglynamique [12, 26, 34]. Comme la

concentration du BNP, celle du NT-ProBNP est affeqtar I'age (elle augmente), le sexe (elle est
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plus élevée chez la femme) et la fonction rénaié. [Bnfin, le NT-ProBNP est élevé dans les cas ou
se développe une insuffisance ventriculaire drateest indicateur de risque chez les personnes
souffrant d’HTA.

L'utilisation du BNP plutdét que le NT-ProBNP danseuapplication plutdt qu’une autre reste
encore sujette a controverse et d'un point de Jinque il semble que ces 2 peptides soient
interchangeables [28] méme si le NT-ProBNP pew ptéféré au BNP pour diverses raisons, pré
analytiques, analytiques et biologiques (le NT-Mi@Bprésente une stabilité plus longue dans
I'échantillon (3 jours a température ambiante) démi-vie du NT-ProBNP (1 a 2 heures) étant plus
longue que celle du BNP (20 minutes), sa conceotraanguine sera plus élevée) [33].

Le NT-ProBNP a un intérét diagnostique en permetmdépistage d’'une IC modérée [New York
Heart Association (NYHA) | et Il] avec une sendiiéilde 87 % et une spécificité de 94 %
(meilleures que celle du BNP : sensibilité : 78%gedficité: 87 %). La confirmation par
échographie cardiaque demeure toutefois nécesgairsi, si le NT-ProBNP est inférieur a 300
pag/ml, l'origine de la dyspnée n'est pas cardiadqLi€ est fortement probable en cas de taux
supérieur a 1800 pg/ml, chez les sujets de plubdms, supérieur a 900 pg/ml chez les sujets entre

50 et 75 ans, et supérieur a 450 pg/ml chez letssde moins de 50 ans [25, 29, 32, 36, 37].
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1.2 L'INSUFFISANCE CARDIAQUE

1.2.1 L’IC et le remodelage

L’IC est secondaire a une lésion myocardique quasionne une diminution des performances du
VG. Pour palier a la baisse du débit cardiaque ([@DE¥ mécanismes de compensation se mettent
alors en place. On observe une augmentation duneldiéjection systolique avec une rétention
hydrosodée : deux systémes vasoconstricteurs stnés le SRAA et le systeme sympathique et
I'inotropisme est augmenté. La vasoconstrictiongh&rique aboutit a une redistribution des débits
sanguins régionaux des territoires non essentiels¢le, intestin, peau) aux territoires essentiels
(cceur, cerveau, rein) [1, 2, 38].

Mais ces mécanismes de compensation sont générdlarmeffisants et se révelent méme déléteres
a long terme. En effet, ils s’Taccompagnent d’un anéame appelé remodelage du VG qui conduit a
une dilatation et une hypertrophie du VG, des mcalions structurales comme la fibrose
cardiaque et des modifications fonctionnelles (ébghysiologique...) (Figure 1) [38, 39].

Les étiologies de I'IC sont multiples puisqu’il gia en fait de la voie finale de nombreuses
pathologies cardiaques. Une surcharge volumétrigésultant d’'une fuite valvulaire ou d’une
augmentation du DC) ou une dysfonction diastolicaec une anomalie du remplissage
ventriculaire (ischémie, rétrécissement mitral,béie@, amylose, cardiomyopathie hypertrophique,
cardiopathie restrictive...) sont autant de causessiptes a I'lC. Une autre étiologie serait la
présence d'obstacles a I'éjection ventriculairergsulteraient d’une sténose valvulaire (aortique o
pulmonaire) ou d’'une HTA systémique ou pulmonalE#le peut aussi résulter de la perte de
myocytes du fait d’'un phénoméne ischémique (IDMjlammatoire (myocardite), ou mécanique

(surcharge de pression ou de volume) [40].
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Figure 1 : Progression de la dysfonction du ventricule gauche.
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1.2.2 L’IC compliquée par un asynchronisme cardiaque

Le coeur présente quatre cavités : deux oreillettes et deux ventricules. Un systeme électrique
contréle I’action de pompe synchronisée de ces 4 cavites.

Chez les individus sains, lI'activite électrique du cceur est initiee au niveau du nceud sinusal [localisé
a la jonction entre la veine cave supérieure et I'oreillette droite (OD)]. Le signal électrique s’étend
du nceud sinusal vers les 2 oreillettes les amenant a se contracter et a expulser le sang dans les
ventricules. L'onde de dépolarisation se propage alors vers le nceud auriculo-ventriculaire (AV) a la
partie basse de I'OD, puis vers les ventricules par I'intermédiaire du faisceau de His. Le faisceau de
His se divise en deux branches, une pour chaque ventricule. La fonction de ces branches gauche et
droite du faisceau de His est de conduire les impulsions électriques et de les distribuer de telle fagcon
que la contraction du muscle cardiaque soit efficace et coordonnée [41]. Cette contraction
coordonnee est nécessaire a la capacité des ventricules a pomper efficacement le sang (Figure 2)

[112].

Quand une branche est Iésee, par exemple au cours d'un infarctus du myocarde ou a cause d'une
cardiopathie sous-jacente, elle peut cesser de fonctionner normalement. Cela entraine une
modification de la conduction de l'activité électrique cardiaque, lI'impulsion électrique ne pouvant
plus se propager le long de la branche Iésée. En conséquence, la capacité des ventricules a pomper
efficacement le sang est détériorée et la quantité de sang éjecté par les ventricules est reduite. Un
trouble de la conduction cardiaque dont le blocage est situé sur une des branches du faisceau de His
est appelé bloc de branche. Lorsqu’il y a un retard dans la transmission du signal électrique par les
branches gauches, ceci entraine un bloc de branche gauche (BBG), plus fréquent chez les patients
ayant une fonction systolique du VG déteriorée [avec une fraction d’éjection du VG (FEVG) < 50
%] [42]. Comme le signal électrique vers le VG est retardé, le ventricule droit (VD) commence sa

contraction une fraction de seconde avant le gauche, au lieu de la faire simultanément. Le délai dans
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I’activation électrique ventriculaire peut causer une contraction ventriculaire anormale, appelée
asynchronisme (Figure 3) [113]. L’asynchronisme peut siéger a trois niveaux: entre les oreillettes et

les ventricules, au niveau interventriculaire et au niveau intraventriculaire gauche [41, 43, 44].

L’asynchronisme AV peut étre lié a une dysfonction du nceud sinusal et/ou du nceud AV qui
conduit a un délai d’activation entre les oreillettes et les ventricules. Ceci est responsable d’une
insuffisance mitrale en fin de diastole et d’un raccourcissement du temps de remplissage
ventriculaire lié a la simultanéité entre la systole auriculaire et le remplissage passif précoce, ce qui
conduit a une réduction du volume éjecté [41]. Chez environ un tiers des patients présentant une
dysfonction systolique du VG, la durée du QRS est supérieure ou égale a 120 ms, ce qui est un

facteur de mauvais pronostic [45].

L asynchronisme interventriculaire correspond au délai entre le début de la contraction du VG et du
VD. L’asynchronisme intraventriculaire se rencontre lorsque certaines zones du myocarde sont
activées de facon précoce tandis que d’autres le sont de fagon tardive [46]. Les différents temps
d’activation entre les zones myocardiques sont liés a des zones de fibrose interstitielle (notamment
en post-infarctus) qui rendent la propagation de I’influx électrique hétérogéne. Le retard de

conduction interventriculaire a été identifié comme un facteur de mauvais pronostic [47].

Le délai électromécanique est la traduction des anomalies de conduction. Il s’agit du délai entre

I’activation électrique et la contraction mécanique ventriculaire.

Lequel de ces asynchronismes contribue le plus a la sévérité de I’insuffisance cardiaque n’est pas
encore établi. Chez environ 30 % des patients avec une ICC, une conduction électrique anormale est
notée sur I’ECG (électrocardiogramme) (Figure 4) [114] avec un élargissement du QRS de 120 ms
ou plus (Figure 5) [115] [44]. Par ailleurs, il faut noter que 35 % des patients avec BBG n’ont pas

d’asynchronisme interventriculaire et que 20 % n’ont pas d’asynchronisme intraventriculaire [48]
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Figure 2 : Systeme de conduction électrique intra cardiaque.

Figure 3 : Asynchronisme interventriculaire.
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Figure 4 : Un électrocardiogramme normal.
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Dans le cadre de I'ICC, les conséquences de aatimaie électromécanique sont:

* une anomalie du remplissage ventriculaire : le idBM prolongé peut signifier que la
période de remplissage diastolique est abrégégquickmite ensuite le volume diastolique
net

* une réduction du débit systolique du VG

» et une aggravation de la régurgitation mitrale :défai AV trop long impliquerait que la
valve cardiaque serait souvent en position semedavquand la systole ventriculaire
commence, ce qui aurait pour résultat une réguigitanitrale pré-systolique [49, 50].

L’asynchronisme ventriculaire est souvent repéfec@G par un complexe QRS large. Plusieurs
études ont montré que I'élargissement du QRS a&taitcié a un mauvais pronostic [45, 51].
Ces anomalies peuvent étre compensées par undaitonudes 2 chambres, avec un délai AV

raccourci [52].
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1.3 LA THERAPIE DE RESYNCHRONISATION CARDIAQUE (TRC)

Le but de la TRC est d’améliorer le couplage étantrcanique au niveau du coeur en générant une
séquence plus efficace de génération de l'influxdemtion [52, 53]. Le concept est assez simple.
La resynchronisation restaure I'action coordonné@ampe des ventricules en surmontant le retard
de la conduction électrique créé par le bloc dedira. Ceci peut étre réalisé par le biais d’'un type
spécial de dispositif cardiaque qui a montré urepil énorme pour améliorer la qualité de vie et
la survie des patients IC [41, 54, 55, 56].
Les stimulateurs cardiaques sont utilisés pouramigves symptdbmes dus a une bradycardie. Le
stimulateur cardiaque surveille continuellementdagements et, quand c’est nécessaire, envoie des
petits signaux électriques imperceptibles pour @iémles battements. La plupart des stimulateurs
ont 2 électrodes : la stimulation & 2 chambregéadisée en placant les sondes de stimulation dans
'OD et le VD en passant par la veine sous-clavarepar la veine céphaliquees électrodes qui
portent les signaux électriques sont connectées @énérateur d’influx électriques placé sous la
peau dans le haut de la poitrine (Figure 6) [158] b7].
En plus de ces 2 électrodes, le dispositif de TRIGa une troisieme électrode insérée par 'OD a
travers le sinus coronaire dans la veine cardiagpesitionnée a la surface du VG (Figure 7) [116].
La présence d’'une sonde de stimulation cardiagaee(paker) dans la paroi libre du VG permet la
stimulation simultanée des 2 ventricules, « stirtioita bi-ventriculaire » et un rythme AV plus
proche du rythme physiologique [57].
Les bénéfices hémodynamiques immédiats [58, 5@8ed@ocessus sont :

= Une amélioration de la contractilité cardiaque ee taugmentation de la fraction

d’éjection

= Une réduction de la fraction de régurgitation nétrae qui accroit le débit systolique
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Les mécanismes de la resynchronisation sont de&alfins la figure 8 [59].
La mortalité suite a une ICC est due soit a uncdéfirogressif de la pompe, soit a un arrét
cardiaque consécutif a une arythmie. La TRC pdeantia la progression du déficit de la pompe et
entrainer :

» Une amélioration des résultats de I'épreuve d'¢ffimst de marche de 6 minutes)

= Une amélioration de la classe fonctionnelle Newkvtdeart Association

= Une amélioration de la qualité de vie

»= Une réduction des ré hospitalisations pour aggmavat|C [53, 54, 60, 61, 62].
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Figure 6 : Stimulateur cardiaque double chambre.

Figure 7 : Dispositif de resynchronisation cardiaque a 3tébeles implanté dans un cceur.
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Figure 8 : Les trois composantes de la resynchronisation
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Synchronisation Intraventriculaire

La synchronisation rend la systole plus efficace et donc la fraction d'éjection (FE), le débit
cardiaque (DC) et d’autres parametres de la fonction cardiaque s’améliorent. L'index du volume
télésystolique du ventricule gauche (VG) est réduit. La régurgitation mitrale est réduite par la
synchronisation des contractions, la pression de I'oreillette gauche (OG) est réduite. La pression et
le volume télédiastolique du VG sont diminués.

Synchronisation Atrioventriculaire

Un second mécanisme est la réduction du temps de contraction isovolumique aprés
resynchronisation du délai atrioventriculaire. Le temps de remplissage diastolique est augmenté.
De plus la pression de I'OG est diminuée a cause de la diminution de la régurgitation mitrale pré
systolique.

Synchronisation Interventriculaire

Un troisieme mécanisme est I'amélioration de la synchronisation ventriculaire entre les VG et VD.
Ce bénéfice peut étre médié par une interdépendance ventriculaire. Ceci résulte dans un gain de
volume d’'éjection du ventricule droit (VD), qui augmente le remplissage du VG, ce qui entraine une
amélioration globale de la fonction cardiaque.

L'effet de remodelage inverse va en plus améliorer la synchronisation cardiaque et diminuer la
régurgitation mitrale secondaire, formant une boucle de rétrocontréle positif.
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Le role de la TRC sans défibrillateur cardiaquelanfable (DCI) dans la réduction de la mortalité
suite a I'lC est encore non résolu. Une méta-aeatigsBradley et al qui regroupe les données de 4
essais randomisés utilisant la TRC seule (2 essdida TRC avec défibrillateur cardiaque
implantable (TRC-DCI) (2 essais) suggere que lgn@sronisation cardiaque diminue la mortalité
suite a une ICC de 51 % [63]. Méme si la TRC samheliore clairement les symptémes de I'IC,
'addition d’'un défibrillateur semble conférer uaenélioration significative de la survie. L'étude
The Comparison of Medical Therapy, Pacing, and lbiation in Heart Failure (COMPANION)
[55] a recruté un total de 1520 patients souseinaéint meédical, traitement médical plus TRC, et
traitement médical plus TRC-DCI. C’est la premiétade qui compare directement la TRC et la
TRC-DCI chez des patients sans critere établifjasti une thérapie par défibrillateur, et elle
confirme que l'addition d’'un défibrillateur a un act significatif sur la réduction de la mortalité
ligeallC.

Les stimulateurs cardiaques triple chambre songu@$ pour une resynchronisation cardiaque par
stimulation atrio-biventriculaire en cas d’IC séwefclasse IlI-IV de la NYHA), malgré un
traitement pharmacologique optimal, chez des p@tiamec complexe QRS > 120 ms sur 'ECG,
fraction d’éjection ventriculaire gauche < 35 %detmetre télédiastolique ventriculaire gauche > 27
mm/m?2 de surface corporelle [64].

Etant donné que dans I'IC la moitié des décés destmorts subites et le plus souvent dus a une
arythmie fatale, on envisage de plus en plus debawen stimulateur cardiaque biventriculaire et
DCI chez les patients présentant une IC avec gueiglevé de mort subite [52].

La pose et I'entretien d’un dispositif de resynchsation comportent des risques plus grands que
ceux associés a un dispositif de stimulation veulaire droite classique.

Chez certains patients, les tentatives d’'implamtatint échoué ou se sont accompagnées d’'une

déchirure ou d’'une perforation du sinus coronaurele la veine cardiaque.
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Les complications graves incluaient un hémopéreatdun arrét cardiague. Un déplacement de
I'électrode du ventricule gauche est également iplesdors d’'une stimulation a long terme,
nécessitant le repositionnement ou le remplaceneiiélectrode [63].

Dans I'essai MIRACLE ICD (the Multicenter InSync DCRandomised Clinical Evaluation) [65]
qui comporte 400 patients, le taux global de cocapilons est d’environ 28 %; néanmoins, la
plupart des complications étaient mineures et autdéices n’a été rapporté. L'’échec dans le
placement de la sonde était la complication la figguente, et la perforation cardiaque et la
dissection du sinus coronaire étaient les effalgésimables les plus sérieux. L'analyse des données
montre que les risques lies a l'utilisation desnslateurs cardiaques dépendent de nombreux
facteurs dont I'expérience du centre, qui sembéelétfacteur le plus lié au taux de ré-intervemgio

et que la détection d'une complication reléve foi des méthodes de diagnostic et du rythme de

suivi [45, 63, 66].
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1.4 LESLIMITES DE LATRC

Les patients traités par TRC ne montrent pas taesamélioration. L’adoption de critéres courants
pour la TRC (IC sévere classe IlI-IV de la NYHA aimplexe QRS > 120 ms), aboutit & une
réponse favorable chez seulement 2/3 des canditats8, 67].

L’absence de réponse a la TRC peut étre expligaéeipe sélection non optimale des patients et
par des questions techniques relatives au placedeetda sonde du VG aussi bien qu’au délai de
lintervalle AV.

Comme il s’agit d’'un traitement lourd et colteuxieurecherche abondante a été réalisée pour
trouver des nouveaux critéres plus performantsggssires pour sélectionner les répondeurs.

Des études cliniques ont été menées [61, 68, §¥aF le but de répondre a cette question.
Plusieurs études se sont focalisées sur I'imagesgulaire Doppler et I'lRM ainsi que sur
I'élargissement du QRS comme marqueurs de I'asymi$ime cardiaque. Plus de 4000 patients ont
éteé inclus dans des essais de resynchronisatisa basant sur leur ECG. Un petit nombre d’études
observationnelles, non randomisées, monocentrigués courte durée suggéraient que les mesures
électrocardiographiques de I'asynchronisme mécanpgumettaient de mieux identifier les patients
aptes a bénéficier de la TRC [71]. Méme si I'écindicagraphie Doppler 2D [61¢t 'imagerie de
synchronisation tissulaire, une nouvelle modalgéhhique d’imagerie tissulaire Doppler [70],
semblent fournir des éléments prédictifs fiablesrelmodelage inverse du VG suite a la TRC, on
ignore encore quel parametre indique le mieux Hakyonisme et la probabilité de bénéficier de la
TRC. De méme, les images appropriées pour effeceemesures ne peuvent étre obtenues chez
tous les patients.

L’électrocardiographie ne semble pas étre un mamgpeécis du délai électromécanique, étant
donné que l'asynchronisme mécanique est absent mtesziue 30% des patients avec un QRS

élargi [44], et que certains patients IC ont unnalyonisme malgré un QRS normal [54], et enfin

35/98



gue le retard de conduction électrique peut neagas lieu chez des patients présentant un bloc de
branche gauche [57]. De plus, certains articles & ont rapporté des résultats cohérents sur la
faible valeur prédictive de l'intervalle QRS surs|®&énéfices de la TRC en ce qui concerne
I'amélioration de la fonction du VG et le remodeddgverse du VG.

L’essai PROSPECT [69] était un essai prospectififioantrique et non randomisé dont le but était

d’identifier les mesures échocardiographiques dsyhchronisme et d’évaluer leur capacité a

prédire la réponse a la TRC. Cette étude a monfeiqun des parametres électrocardiographiques
évaluant I'asynchronisme n’avait une valeur prédéctsuffisante pour étre recommandé comme

critére de sélection des patients a traiter pafFR& en dehors des recommandations en vigueur

[73].

D’autres pistes de recherche des critéeres préslidéfréponse a la resynchronisation ont également
été explorées :
» Fruhwald F.MFet al se sont intéressés au NT-ProBNP déja reconnu camnpeissant
marqueur de la dysfonction cardiaque et du proo@sta cherché a analyser I'effet de la
TRC sur les concentrations plasmatiques du NT-PRBNez les patients IC modérés a
séveres de I'étude Cardiac Resynchronisation intHealure Study (CARE-HF) [74].
D’aprés ces résultats, la TRC entrainerait une atémlu précoce et prolongée de la
concentration de NT-ProBNP, réduction associée @ amélioration précoce et
progressive de la fonction du VG a I'ECG. L'auteanclut donc que le NT-ProBNP
pourrait devenir un outil simple de surveillance éfets de la TRC.
» Une étude de Vanderheyden Bt. al [75] a été menée sur 24 patients pour vérifier si
I'amélioration fonctionnelle post-TRC était asseciéd des modifications dans
I'expression de marqueurs établis de structure outdére et de régulation du calcium

Les résultats de cette étude montrent que chepatents en IC avec un asynchronisme
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cardiaque, les effets bénéfiques de la TRC sontélésr a des modifications des
marqueurs moléculaires reconnus de I'lC, y comges produits des génes régulant la
contractilité et I'nypertrophie pathologique.

» Les biomarqueurs du collagene de type | de la MEC=ax aussi été explorés [76] mais
sur une population non contrblée. Les auteurs ma@poqu’ils influencent la réponse a
long terme de la TRC et que la capacité de la TR@staurer I'équilibre entre la

dégradation et la synthese du collagene de typedssociée a une réponse bénéfique.

1.5 LES MARQUEURS SERIQUES DE LA MEC: SURVEILLANCE DU TURNOVER

DE LA MEC CARDIAQUE

La biosynthese du collagene est régulée a différeiveaux de transcription et de traduction. Les
collagénes de type | et Ill sont les deux typesatagene les plus présents dans le myocarde a la
fois dans le tissu normal et dans le tissu mal@de18]. lls représentent un substrat important pou
les métalloprotéinases de la matrice (MMPS).

L’activité réelle des MMPs, selon un processusit&neent régulé, dépend des taux de synthese,
d'activation et de I'équilibre entre les métalldpnoases et leur inhibiteur tissulaire naturel (PIM
[79].

La biosynthése du collagéne de la matrice est éégsbus diverses conditions physiologiques et
pathologiques (Figure 9). Un dépodt excessif deagelhe peut étre responsable d’'une rigidité
anormale des tissus et d’'une fonction cardiaquéréatlors d’'une hypertrophie et d’'une IC. La
« qualité » du collagéne (plutdt que la quanti@)npait étre un marqueur important pour définir la
physiopathologie de I'hypertrophie et de I'IC. Ainke rapport collagéne de type l/collagéne de
type Il est un important marqueur de déterminatiera qualité du collagéne et est donc pronostic

de la rigidité du myocarde [39, 80].
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Figure 9 : Synthése et dégradation des collagene de typkll et
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Ce remodelage cardiaque aboutit a une fibrose amgudi qui est un déterminant majeur de la
dysfonction diastolique et de la capacité de ponipeceur. Cette fibrose peut fournir un substrat
structural a I'arythmogeénicité, et donc potentielént contribuer a la progression de I'lIC et de la
mort subite [80].

Jusqu’ici, I'IC est évaluée en partie par radiotprapthoracique qui permet de reconnaitre la
silhouette cardiaque et de faire la part de latatien des différentes cavités. L'examen clé de
I'évaluation de patients en IC, est I'échocardipipia Doppler. Elle permet d’estimer les fonctions
systolique et diastolique du VG, le DC ou encorapgtrécier le diameétre du VG ... Ces examens
permettent d’avoir une approche correcte des neadifins structurales du cceur, du volume du VG
mais ne donnent pas d’indication sur les modifaraitissulaires.

Les mesures non invasives du turnover du collagangiaque en utilisant les marqueurs sériques
permettent de surveiller a distance la réparatwrigsbu cardiaque et la fibrose, a la fois dans les
modeles expérimentaux et dans les conditions clesgll y a de nombreuses preuves que les
concentrations sériques des fragments peptidiquegrakcollagéne peuvent étre utilisées comme
marqueurs du turnover du collagéne cardiaque [81].

Notre premier choix est de doser le PIIINP (peptideno-terminal du procollagéne de type Ill), un
marqueur indiquant les effets de la synthése diag@he. C’est le marqueur le plus fréquemment
étudié. Le collagéne de type lll forme un réseasté&ue stockant de I'énergie cinétique comme un
élastique. Le PIIINP sérique semble lié a un pregesie réparation des myocytes endommagés
mais aussi au tissu interstitiel, il est corrélé dmgré de cicatrisation apres un IDM aigu. Une
augmentation persistante de PIINP peut reflétex modulation insuffisante de la synthése du
collagéne entrainant des dommages plus marqués suatrice interstitielle [82].

Le PINP (peptide amino-terminal du procollagenéype |) est également un marqueur de synthése

du collagéne de type | [83, 84].
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De plus, il est possible de quantifier la dégramatdu collagéne de type | en dosant les
concentrations sériques de ICTP (télopeptide carterminal du collagéne de type I). ICTP peut
étre considéré comme un marqueur utile de la dagoaddu collagene de type | extracellulaire [85,
86].

Chez les patients avec un IDM aigu, les conceommatsériques de PINP et PIIINP sont corrélées a
la taille de linfarctus, a la dysfonction du VG{ aux artéres coronaires obstruées. Une
concentration élevée de PIIINP a I'admission etsdas quelques jours suivants un IDM aigu est
prédictive d’'une dilatation du VG [18].

Le PIIINP a une valeur pronostique chez les patieatec une ICC traités par thérapie
pharmacologique optimale comprenant des inhibitelgsl’enzyme de conversion (IEC), des
concentrations élevées de PIIINP étant associéestaux élevé de mortalité et d’hospitalisations
[19].

Les MMP-1, MMP-8 et MMP-13 sont des métalloprotéiem interstitielles (ou collagénases) qui
sont co-exprimées avec leurs inhibiteurs TIMP. Wnilkkbre entre collagénases et inhibiteurs est
nécessaire pour une fonction et un remodelageaprds normaux. En effet, MMP-1 et TIMP-1
sont reconnus comme étant trés appropriés dansive &1 remodelage myocardique [79, 87],
l'activité réelle de MMP-1 est dépendante des cotraéions relatives en enzymes et en inhibiteurs

tissulaires naturels.
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1.6 LA MEC, CIBLE THERAPEUTIQUE

Dans I'étude RALES (Randomized Aldactone Evaluatktady) [88], un essai randomisé contrélé
contre placebo, le blocage des récepteurs de stddune par la spironolactone, un antagoniste
minéralocorticoide (a la dose de 25 mg par jour)ples d’un traitement pharmacologique optimal
incluant les IEC, diminue le risque de morbiditéletmortalité chez des patients souffrant d’'une IC
congestive sévere due a une dysfonction systolique ventricule. Cette faible dose de
spironolactone, sans effet sur la pression sangetisans ou avec trés peu d’effet sur la masse du
VG, est capable d’empécher sélectivement I'accunamale collagene cardiaque. Une analyse des
marqueurs du turnover du collagene de la MEC arédéisée sur cette cohorte [19]. Chez les
patients du groupe placebo, les marqueurs contind@ngmenter ou leur concentration reste
inchangée apres six mois de suivi. Au contrairez dbg patients avec 25 mg de spironolactone par
jour, on voit diminuer significativement les cont@ations de ces marqueurs durant la méme
période. De plus, le bénéfice sur la morbiditéwatla mortalité lié a la spironolactone était plus
important dans les sous-groupes avec une condentfzsale de marqueurs sériques plus élevée.
Ces résultats suggérent qu’une limitation du tuenaxcessif de la MEC liée a I'aldostérone peut
étre un des mécanismes extra rénaux contribudaffet Ioénéfiqgue de la spironolactone chez des

patients avec ICC.

1.6.1 Les effets de la TRC sur la MEC

Certains des effets bénéfiques de la TRC pourr&igatliés a sa capacité a induire une régression
de la fibrose cardiaque séveére. L'activation asymed ventriculaire entraine une dilatation du VG
et une réduction de la fraction d'éjection (FE) saimu’une redistribution du flux sanguin
myocardique par plusieurs voies, y compris des fioadions de la composition du tissu
myocardique [43, 66, 891 'accumulation de tissu fibreux est une des caratidues essentielles

des changements défavorables de la structuresiudésdiaque. Plusieurs études ont montré qu’une
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fiborose myocardique histologiguement prouvée és#ociée a une dilatation du VG et une baisse

de la FE [20]

1.6.2 Les biomarqueurs de la MEC peuvent-ils prédire la éponse a la TRC ?

Il a été démontré que la TRC entrainait une rédacsignificative des fibres de collagene
cardiaques [90]. Une autre étude menée de facosp@ctive sur 73 patients avec une IC et un
asynchronisme du VG a analysé I'hypothese selomelssle turnover du collagéene de type | avait
une influence sur la réponse a long terme de la TRBL Mais cette étude n’avait pas prévu de
recruter un groupe controle et a néanmoins constuchez les patients répondeurs la TRC semblait
normaliser les concentrations sériques du peptatboxy-terminal du procollagene de type |
(PICP) [76], peptide libéré durant la synthese dilagéne de type | qui est associé a I'importance
du dépdt myocardique de fibrilles de collagene ygee tl chez des patients IC [2Elle a aussi
conclu que non seulement le turnover du collageméyde | avait un impact sur la réponse au
traitement mais également que la capacité de la dR&Staurer la balance synthese/dégradation du
collagéne de type | était associée a une réponsiivieo Ces conclusions sont a interpréter avec
précaution au vu du faible nombre de patients efalessence d’'un groupe témoin permettant la
comparaison et I'affirmation de tels résultats.

Néanmoins, I'exploration de I'hypothése selon ldiguéa limitation de la synthese et du dépot
cardiaque excessifs de fibrilles de collagéne ge typourrait étre 'un des mécanismes contribuant

aux effets cliniques de la TRC, reste une voiea@dgante a étudier.
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1.7 INTERET DE NOTRE ETUDE

Trés peu d’études ont été menées pour explorersta ges biomarqueurs du collagene dans la
TRC, biomarqueurs qui ont fait leur preuve dangdl@ation de I'lC [117].

Au cours de ces dix dernieres années, la rechaetehmarqueurs plasmatiques du remodelage
délétére du VG et de criteres prédictifs de la ngpoa la TRC s’est intensifiée. Ceci s’explique par
le fait que le remodelage du VG et I'IC restent gesblemes importants de santé publique malgré
les progrés de la thérapeutique et les bénéficms/ps de la reperfusion, des IEC, @dsdoquants,
des statines, des Antagonistes du Récepteur AEHngibtensine (AATI), et des antagonistes de
I'aldostérone. De plus, I'incidence mondiale d€ldontinue d’augmenter. Enfin, malgré le fait que
de nombreuses études randomisées et contrblées momiré que la TRC améliorait
significativement le statut clinique fonctionned, lemodelage ventriculaire et la survie, environ 30
% des patients ne répondent pas au traitemenb§5,

C’est pourquoi la recherche se focalise sur la adéexde de criteres prédictifs pouvant
potentiellement prédire la réponse des patientauGraitement par la TRC. Un simple marqueur
plasmatique qui pourrait identifier les patients lggnéficieront vraiment de la TRC permettrait une
sélection de ces patients et diminuerait les codts.

L’étude CARE-HF [91] a été réalisée pour testeypbthése selon laquelle le traitement par TRC
diminue la mortalité globale et les hospitalisasiamon prévues pour événements CV chez les
patients avec une IC modérée ou sévere due a usiendtion du VG compliquée par un
asynchronisme cardiaque, et traités par des diwesdi et un traitement pharmacologique optimal
incluant des IEC et des béta-bloquants. Les résudmacette étude ont été évalués comme apportant
un ajout significatif aux connaissances sur lestsffle la TRC [92]: 1) c’est la premiére étude a

montrer les bénéfices de la TRC par rapport ataesgomme critére de jugement unique ; 2) c’est
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la premiere étude a montrer les bénéfices de la BRICune durée de suivi de 18 mois et
'amélioration continue durant cette période; 3gst la premiere étude a montrer que les
concentrations neuro-homonales (NT-ProBNP) s’amétib considérablement avec la TRC ; et
enfin 4) c’est aussi la premiere étude qui utilidemesure de l'asynchronisme comme critere
d’inclusion.

La valeur prédictive des biomarqueurs du turnoweladVIEC dans la TRC et I'effet de la TRC sur
ces marqueurs n’ont jamais encore été étudiés deemeaprospective sur un nombre important de

patients ayant participé a un essai internationadrelomisé de cette envergure.

44/98



2 HYPOTHESES ET OBJECTIFS DE TRAVAIL

Dans ce travail, notre objectif est d’établir I'éwtoon des biomarqueurs du turnover de la MEC
sous l'influence de la resynchronisation cardiacjuez des patients avec une IC modérée ou sévere
due a une dysfonction du VG compliguée par un dsymisme cardiaque, déja traités par
diurétiques et traitement pharmacologique optimeluant des IEC et dgsbloquants.

Nous voulons également étudier la relation entee dencentrations initiales des biomarqueurs
sériques et certains déterminants démographiqéespdiynamiques, biologiques et cliniques des
patients, en relation avec la sévérité de la maladi

Notre troisieme objectif est de mettre en éviddacealeur pronostique des concentrations initiales
des biomarqueurs sériques sur la survenue d’évarienfmortalité toute cause confondue et/ou
hospitalisation suites a des causes CV).

Nous analyserons enfin le caractere prédictif desentrations initiales des marqueurs sériques de
la MEC sur la réponse au traitement par la TRCrenbipothese étant que des concentrations
initiales élevées des marqueurs de renouvellemzicbtlagene pourraient discriminer des patients
ayant une hétérogénéité tissulaire au niveau dasimges et un asynchronisme et ainsi, prévoir la

réponse a la TRC.

45/98



3 MATERIEL ET METHODES

3.1 CARE-HF

L’étude CARE-HF [91] a été concue pour évaluerdfists a long terme de la resynchronisation
cardiaque (atrio-biventriculaire) sur la morbid&é la mortalité des patients souffrant d'une IC
modérée a sévere due une dysfonction systoliqué@uéja traités par diurétiques et traitement
pharmacologique optimal incluant des IEC et debloquants (sauf contre-indications et
intolérance).

Environ 800 patients devaient étre recrutés damsoapmativement 100 centres européens. Les
patients ont été randomisés de maniére égale éagsolipe contrdle ou TRC. Etant donné que
insu sur lattribution des traitements aurait irddiatement été levé si l'investigateur voyait la
cicatrice de I'implantation ou 'ECG du patientetiude a été conduite en ouvert, mais les membres
du comité de direction n’étaient pas informés dattfibution des traitements des patients (Annexe

1) [91].

3.1.1 Ciiteres d’'inclusion/non inclusion et critéres d’éwaluation :

Les critéres d’inclusion et non inclusion dansut sont présentés dans I'annexe 2 [91].

Un intervalle QRS > 150 ms sur 'ECG, habituelletnassocié a un bloc de branche gauche est
généralement reconnu comme critere pour définisyhahronisme ventriculaire gauche. Les
patients avec un élargissement moins marqué du QR®-150 ms) devaient en plus réunir des
preuves échocardiographiques d’asynchronisme verdiie (donc un délai de pré-éjection
aortique> 140 ms, un délai intraventriculaire mécanigud0 ms et une activation retardée de la
paroi postéro-latérale du VG), vérifiées par urolaloire central d’échocardiographie. La mortalité

étant élevée dans les 3 premiers mois suivantdaetae I'IC et afin de ne pas exclure cette période
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a risque tout en s’assurant qu’il était peu probaiple le patient guérisse de son IC, la durée
minimale de I'existence de I'IC a l'inclusion a ébéée a 6 semaines. Les autres critéres d’inctusio
principaux prévoyaient :

* un classement fonctionnel de I'IC NYHA Il ou IV,

» une dysfonction systoliqgue et une dilatation du MBe FEVG< 35 %, un diamétre

télédiastoliqgue du VG 30 mm/m (indexé sur la taille),

* un traitement pharmacologique optimal
Les patients ayant une fibrillation atriale perma@geou persistante ou un flutter étaient exclus de
I'étude car ils n'auraient pas pu bénéficier dedamposante AV de la resynchronisation. Etaient
exclus également les patients ayant subi un éveme@\é majeur dans les 6 semaines précédentes,
ceux présentant les indications conventionnellag po stimulateur cardiaque ou un défibrillateur
implantable, et ceux ayant une IC nécessitantaitetnent continu par voie intraveineuse.
Le critére de jugement primaire de I'étude CARE-Bfait le temps de survenue du premier
événement pour le critere composite de mortalitdeto causes confondues ou hospitalisations CV
imprévues (pouvant étre due a une aggravationl@e lin IDM, un accident vasculaire cérébral
(AVC) ou la survenue d’'une arythmie symptomatiquel’existence d’'une arythmie soutenue) car
ni la mortalité ni la morbidité seules n'auraient g¢crire de facon adéquate le poids de la maladie
dans I'lIC : la TRC améliorant la fonction cardiage#e pourrait réduire le risque d’aggravation de
I'IC et des arythmies ventriculaires et supra-vienteireset ainsi réduire le taux d’hospitalisations,
AVC et déces.
Le critére de jugement secondaire principal étimlortalité toutes causes confondues seule. Les
autres critéres secondaires incluaient :

e un composite de la mortalité toutes causes confemdtudes hospitalisations imprévues

dues a une aggravation de I'lC

* les hospitalisations imprévues dues a une aggovede 'IC
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* laclasse NYHA a 90 jours

» la qualité de vie a 90 jours en utilisant le questiaire Minnesota Living with Heart Failure
(les scores sont compris entre 0 et 105, les sdeseglus élevés représentant la qualité de
vie la plus mauvaise),

» et I'outil European Quality of Life-5 Dimensionsi QoL EQ-5D) (scores compris entre
— 0.594 et 1000, les valeurs les plus basses iadiga plus mauvaise qualité de vie, les

valeurs négatives représentant une qualité denféeiéure a la mort).

3.1.2 Déroulement de I'étude et donnés collectées:

Aprées vérification des criteres d'inclusion et norclusion, et si nécessaire I'approbation du
laboratoire central d’échocardiographie (pour lafgmts avec un QRS compris entre 120 et 150
ms), une date d’admission était programmée poonplantation du dispositif de resynchronisation
cardiaque (Annexe 3) [118]. L'évaluation initialeaat la randomisation incluait I'enregistrement
des données démographiques des patients, leursédards médicaux et de qualité de vie, un
examen physique, des tests sanguins, et un exaohamtatdiographique. Lors de la visite de
randomisation, les patients étaient assignés amfeandomisée a un groupe de traitement. Le but
était d'implanter le dispositif dans les 5 joursv@ables suivant la randomisation. Les patients
assignés au groupe contrble voyaient cette vigignaission annulée.

Des visites de suivi étaient programmeées a 1, 9, 62 et 18 mois aprés la randomisation, et tous
les 6 mois par la suite. A la fin de I'étude, urrdere visite avait lieu pour noter le statut icjire

des patients. Le suivi des patients devait se poussjusqu’a ce que le dernier patient incluséaét
suivi pendant 18 mois. Néanmoins, en mars 200€olmité indépendant de suivi des données de
tolérance (Data Safety Monitoring Board - DSMB) ecammandé que l'essai soit prolongé
jusqu’en mai 2005. Le Comité de Direction n'a pa® énformé de la raison de cette

recommandation mais savait qu’elle n’était pasaue nombre insuffisant d’événements du critere
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primaire. Le Comité a décidé de clbturer le suwi'dtude principale le 30 Septembre 2004 comme
prévu a la base par le protocole mais il a cepanuat@vu une phase d’extension avec suivi jusqu’en
mai 2005 avec la mortalité toutes causes confondomsne critére primaire.

Les dispositifs de resynchronisation étaient founméar Medtronic et faisaient partie de la famille
INSync® et Attain™ pour les électrodes de la veine cardiaque du \&3.dlectrodes du VG étaient
placées via le sinus coronaire dans la veine audidatérale quand cela était possible, et
I'électrode du VD était généralement positionnépraximité du septum apical pour fournir le
temps de conduction interventriculaire le plus Ipogsible.

L’étude étant analysée en intention de traiterstededire que tous les patients inclus sont gardés
dans leur groupe initial en cas de randomisationr pffectuer I'analyse finale d’une étude), les
patients randomisés dans le groupe TRC restai@staabras pour I'évaluation de I'ensemble des
critéres d’efficacité que I'implantation ait été smccés ou non. Cette attitude se justifie au plan
meéthodologique puisqu’elle permet de préservenlalité du raisonnement statistique et au plan
clinique puisqu’elle permet de se rapprocher deslitions réelles de prescription.
L’échocardiographie est utilisée afin d’évaluersyyachronisme et d’optimiser le rythme de la
resynchronisation cardiague. Des mesures eéechogaagbiques des volume, contractilité,
remplissage et masse du VG étaient réalisées gal,idi 3, 9 et 18 mois dans les 2 groupes. La
régurgitation mitrale systolique et/ou diastoliqus fonction ventriculaire droite et les
modifications des dimensions des oreillettes étaigalement évaluées.

L’activation neuroendocrinienne peut étre a la fl@smarqueur et le mécanisme de la
détérioration de la fonction cardiaque. Le NT-PréBétait donc mesuré en initial et a 3 et 18 mois.
Un laboratoire central était chargé du dosage,nimunoessai par électrochimiluminescence au
ruthénium (méthode ELISA sandwich, kit Elecsys, RobDiagnostics). La limite de détection de ce
kit (plus faible concentration mesurable) est ded5 pg/ml, et la précision totale en coefficidat

variation de 2.9 a 6.1 %. Le domaine de mesure itds'&end de 30 a 35 000 pg/ml. Les

49/98



prélevements d’échantillons sanguins (20 ml) étgieélevés sur tubes EDTA, et centrifugés aprés

15 minutes de repos, le surnageant était ensoitkéen aliquots a — 70 °C.

3.2 ETUDE ANCILLAIRE SUR LES BIOMARQUEURS DU COLLAGENE DE LA

MATRICE EXTRACELLULAIRE CARDIAQUE

La présente étude a été menée sur 260 patients @asdicipé a I'étude CARE-HF dans 68 centres
répartis dans 11 pays, volontaires pour participeette sous-étude. Les échantillons sanguins pour
cette étude ancillaire ont été réalisés en iniéiad, et 18 mois. lls ont été stockés a — 70°C jasqu
l'analyse. Les aliquots nécessaires a notre analgsbiomarqueurs ont ensuite été véhiculés en
récipient réfrigéré au laboratoire Unité Mixte UHPSERM U684. Les dosages ont été réalisés sur

les patients ayant un échantillon initial et unagdiilon de suivi (3 ou 18 mois).
3.3 TECHNIQUES DE DOSAGE IMMUNOLOGIQUE
3.3.1 Dosages radioimmunologiques (RIA)

Deux marqueurs de synthése, PIIINP et PINP, et arqueur de dégradation du collagéne de type |
ICTP, ont été mesurés a l'aide de kits de radioimahogie par compétition, utilisant comme
isotope l'iode 125 {#°), et commercialisés par la société Orion DiageastEspoo, Finlande). Les
limites de détection de ces kits sont de: 0.3 ngdaur le PIIINP, 2.0 ng/ml pour le PINP et 0.4
ng/ml pour ICTP.

Les valeurs moyennes et intervalles de référenceedekits ont été mesurés sur une population
d’adultes finlandais sains.

Les valeurs moyennes sont de 3.7 ng/ml pour PlIBNRc un intervalle de référence (0.025-0.975

fractiles) entre 2.3 et 6.4 ng/ml chez des addééss de 19 a 65 ans.
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Les valeurs moyennes du fabricant pour PINP somtadag/ml pour les femmes (entre 25 et 44
ans) et 45 ng/ml pour les hommes (entre 22 et &), dimtervalle de référence (0.025-0.975
fractiles) est de 19 a 83 ng/ml pour les femme&2ei 87 ng/ml pour les hommes.

Pour ICTP, les valeurs moyennes sont de 3.5 ngdon lgs femmes et 3.2 ng/ml pour les hommes,
l'intervalle de référence (0.025-0.975 fractiles) de 2.1 a 5.6 ng/ml pour les femmes et 2.1 a 5.0
ng/ml pour les hommes, valeurs mesurées chez détesdains de 19 a 74 ans.

La reproductibilité et la répétabilité de chacures adnéthodes, exprimées par les coefficients de
variation inter-essai et intra-essai, sont infémsia 10 et 10.2 % respectivement.

Pour chacun des marqueurs, il existe une gammalalgtage (calibrateurs) préte a 'emploi.

Le comptage a été effectué au service de médecicléaire du Professeur Karcher (Hopital de
Brabois, CHU de Nancy, allée du Morvan, 54500 VamdeeLes Nancy.) sur un compteur gamma

Wallac Multigamma de la société Perkin-Elmer.

3.3.1.1 PINP

Le principe de cette technique consiste a mettrecempétition le PINP marqué et une
concentration inconnue de PINP non marqué pourambne limité de sites de liaison de haute
affinité sur I'anticorps (Ac) IgG anti-PINP polycial de lapin. Un second Ac, dirigé contre les IgG
de lapin et couplé a des particules de kaolinugisté pour séparer les PINP liés a un Ac des PINP
libres. La radioactivité de I'antigene (Ag) tracdidr est mesurée grace a un compteur gamma. La
concentration de PINP marqué est inversement ptiopoelle a celle de PINP non marqué de
I'échantillon. Les concentrations des échantillansonnus sont obtenues grace a la courbe

d’étalonnage dont les concentrations en PINP ver& d 250 ng/ml.

3.3.1.2 PIIINP et ICTP

Le principe est le méme que pour PINP. Une conatatr connue de PIIINP (ou ICTP) marqué et

une concentration inconnue de PIIINP (ou ICTP) n@rqué sont en compétition pour un nombre
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limité de sites de liaison de haute affinité séwcl Apres avoir séparé I'Ag libre, la concentration
de PIIINP (ou ICTP) marqué est inversement proportelle a celle de PIIINP (ou ICTP) non
marqué de I'’échantillon. Les concentrations desgétions sont ensuite obtenues grace a la courbe

d’étalonnage dont les concentrations en PIIINPgoUCTP) vont de 1 & 50 ng/ml.

3.3.2 Dosage immunoenzymatique (ELISA) du MMP-1

MMP-1 a été mesurée a l'aide de kits ELISA sandwidmmercialisés par Amersham
Biosciences (Orsay, France). La limite de détedtierces kits est 1.7 ng/ml pour le MMP-1. La
répétabilité et la reproductibilité de la méthodats< 7.9 % en coefficient de variation intra-
essai ek 13.2 % en coefficient de variation inter-essai.

Les microplaques sont constituées de 96 puits ctauig@anti-MMP-1 et sont prétes a I'emploi.
Une gamme d’étalonnage a été préparée avec dds peiconcentrations 6.25 ; 12.5; 25 ; 50 ;
100 ng/ml, a l'aide d’'une solution standard (1 rel dMP-1 humaine recombinante) a 200
ng/ml et d’une solution tampon phosphate a 0.1Ireblde pH 7.5.

Le principe est celui d’'une méthode ELISA sandwiobs points de gamme et les échantillons
de patients sont incubés dans des puits pré-regsudéAc anti-MMP-1. Chaque MMP-1
présent se fixera dans les puits, tandis que lkessacomposants de I'échantillon seront éliminés
par des phases successives de lavages/aspiraizoBVP-1 est détectée par un Ac anti-MMP-
1 marqué a la péroxydase. L'exces de MMP-1 non $& a nouveau €liminé par lavage et
aspiration. La concentration de péroxydase liéba@jge puit est déterminée par I'addition d’'un
substrat TMB (3,3, 5,5'-Tétraméthylbenzidine) paéfemploi. On laisse incuber a température
ambiante (15-30°C) pendant trente minutes sur utatagr de microplaques pour mélanger le

contenu des puits.
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La couleur bleue développée peut se lire a 630 mis thest préférable d’arréter la réaction par
addition d’une solution d’acide sulfurique a 1 rhel/de lire la plaque a 450 nm dans les trente
minutes (au-dela de trente minutes, la couleurgaaommence a se dégrader).

La lecture des plaques ELISA est réalisée par sgaubtométrie sur un dispositif FLUOstar
OPTIMA de la société BMG Labtechnologies. Le FLU&stalcule I'absorbance moyenne
pour chaque point de gamme et donne une courbdasthou I'absorbance est une fonction de
la concentration en ng/ml. La concentration de MMide I'échantillon est déterminée par

extrapolation a partir de cette courbe.

3.4 METHODOLOGIE STATISTIQUE

Toutes les analyses ont été effectuées a l'aidegiciel SAS V9.1.3 (SAS Institute, Cary, NC,
USA). Le seuil de signification bilatéral a étédia alpha = 0.05.

Les variables discontinues ont été présentéesfectief et pourcentages.

Compte tenu de la distribution hautement dissymétrides marqueurs étudiés et d'un certain
nombre de caractéristiques cliniques, les variaba#tinues ont été uniformément décrites en
médianes et intervalles interquartiles, et l'aralgatistigue a été faite par des méthodes non
paramétriques.

La comparabilité initiale a été testée a l'aidetdsts du Chi-2 (variables discontinues) et de Mann
Whitney sur séries groupées (variables continuesg.analyses de corrélation ont été effectuées a
l'aide du test de Spearman.

Les analyses du délai de survie sans événemenéténtéalisées selon le modele des risques
proportionnels de Cox. Les facteurs explicatifsegtles marqueurs de la matrice extracellulaire
cardiaque (PIIINP, PINP, ICTP et MMP-1) et le NTeBNP (marqueur de stress ventriculaire).
Les facteurs age et groupe de traitement ont &&rsatiquement intégrés aux modéles comme

variables d'ajustement. Deux types d'analyses titcénduites : d'abord sur les marqueurs
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séparément (analyse exploratoire) puis sur l'enkerdbs marqueurs (analyse confirmatoire).
Aucune des interactions 2 a 2 entre les facteuenue dans les modeéles finaux n'a été trouvée
significative.

Concernant l'analyse des prédicteurs de réponsdratement, sur I'ensemble de la
population, les répondeurs ont été définis de 8rfadifférentes :

» Les patients survivants a 18 mois et n‘ayant pasdhospitalisation imprévue pour
aggravation de I'lC durant les 18 mois de suivi.ddtere integre I'ensemble des
criteres d’amélioration clinique.

* Les patients ayant amélioré leur FEVG de 3 % a Bmo

* Les patients ayant réduit leur concentration deM@BNP de 30 % a 3 mois.

Ces 2 derniers criteres sont des criteres de répeiistermédiaire» qui varient en fonction
de la gravité de la maladie. Pour éviter un bidrgetprétation, 'amélioration & 18 mois n'a
pas été analysée puisqu’elle n'aurait porté quéesupatients survivants donc implicitement
les patients les mieux portants. Les chiffres && &t 30 % ont été choisis en se basant sur la
valeur de la médiane de I'évolution de la FEVGeiNd-ProBNP dans le groupe traité par
TRC.

L’association entre les facteurs et les criteresépense définis ci-dessus a été analysée par
régression logistique. Aucune des interactions 2 e@ntre les facteurs retenus dans les
modéles finaux n'a été trouvée significative. Llgea en sous-groupe de traitement n'a

donc pas été effectuée.
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4 RESULTATS

4.1 RESULTATS DE L'ETUDE CARE-HF

La phase de préparation de I'étude CARE-HF a débait2000 [60, 93]. La premiere mise en
place a eu lieu au cours du premier trimestre 280& période d’inclusion des patients s’est
achevée en mars 2003. Le schéma de base de ljgténd®yait un suivi minimum de 18 mois, le
suivi de I'étude principale a donc été cloturé @ Septembre 2004. La phase d’extension a
ensuite été menée jusqu’en mai 2005.

Au total, 813 patients ont été recrutés dans 82reerde 12 pays (Allemagne, Autriche,
Belgique, Danemark, Espagne, Finlande, France, der&retagne, Italie, Pays-Bas, Suede et
Suisse). Quatre-cent quatre patients ont été assign groupe contrbéle et 409 au groupe de
resynchronisation cardiaque [60]. La période deisuoyenne était de 29.4 mois [médiane =
29.6, Intervalle InterQuartile (1IQ) 23.6 — 34.6 wlo En prenant en compte la phase
d’extension, la période de suivi moyenne était del 3nois [médiane = 37.6, 11Q 31.5 — 425
mois].

Il n’y avait pas de différence significative entes deux groupes en début d'étude [93]. Les
patients avaient une IC modérée ou sévere traitéresdysfonction systolique majeure du VG.
Seuls 43 % des patients étaient traités par dguesi a forte posologie (définie comme au
moins 80 mg par jour de furosémide, au moins 2 argqur de bumétanide ou au moins 20 mg
par jour de torsémide). En cours d’étude, 85 etBdes patients du groupe contrble et TRC
respectivement étaient traités par fldgoquants.

A la fin de I'étude, 159 patients du groupe TRC présenté le critere primaire, et 224 patients
du groupe contrdle [39 % contre 55 % ; risque Ife(RR) = 0.63 ; intervalle de confiance a 95

% (95IC) = 0.51 - 0.77 ; p < 0.001) (Annexe 4) [60]
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Dans le groupe TRC, 82 patients sont décédés c@@fepatients du groupe contrble (20 %
contre 30 % ; RR = 0.64 ; 95IC = 0.48 - 0.85; p.602) (Annexe 4) [60]. La cause principale
des déceés était CV chez 167 patients (83 %), norcld@®Z 34 patients (17 %), et non classable
chez un patient (0.5 %).

A 3 et 18 mois, la FEVG était significativement piélevée, I'index de volume télésystolique du
VG était significativement inférieur, l'aire de ndrgitation mitrale était significativement plus
petite, et le délai interventriculaire mécanigugnsgicativement plus court dans le groupe TRC
par rapport au groupe contréle. A 18 mois, les eatrations plasmatiques du NT-ProBNP
étaient inférieures chez les patients du groupe. TRC

Les effets indésirables les plus courants liésigpogitif ou a la procédure dans le groupe TRC
étaient le déplacement d’'une électrode (24 padietas dissection du sinus coronaire (10
patients), le pneumothorax (6 patients), et litifec due au dispositif (3 patients).
L’aggravation de I'lC était I'effet indésirable fgus courant dans le groupe contrdle (chez 263
patients contre 191 dans le groupe TRC ; p < 0,0@hdis que lI'arythmie atriale était plus
fréequente dans le groupe TRC (chez 64 patients dangroupe contre 41 dans le groupe
contréle ; p = 0.02).

La conclusion de cette étude a été que chez lesnmatavec une IC et un asynchronisme
cardiaque, la TRC diminue les complications etdgue de déces (Annexe 5) [119], et améliore
les symptdmes et la qualité de vie [94].

Le critére de jugement principal lors de la phas&tdnsion [95] était la mortalité toutes causes
confondues depuis la randomisation jusqu’a la éladphase d’extension. (Annexe 6) [95].

Le critére secondaire était la raison du déces.désés ont été enregistrés (38.1 %) chez les
404 patients du groupe controle et 101 (24.7 %}y dbge 409 patients du groupe TRC (RR =
0.60; 95IC = 0.47 — 0.77 ; p < 0.0001). Une diniimu du risque de mortalité suite a I'lC (34

contre 38 décés ; RR = 0.55; 95IC = 0.37 — 0)82;0.003) et de la mort subite a été observé
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(55 contre 32 décés ; RR = 0.54 ; 95IC = 0.35 40,8 = 0.005). Ces résultats aménent a la
conclusion que les bénéfices de la TRC observés ldtnde CARE-HF se maintiennent, voire
augmentent avec l'allongement de la période dei.slia réduction de la mortalité était
principalement due a une diminution du nombre dmsidpar aggravation de I'lC et des morts

subites.

4.2 ANALYSE DESCRIPTIVE DE L'ECHANTILLON DE L’ETUDE ANC ILLAIRE AU

STADE INITIAL

Parmi les 260 patients de la présente étude, Hi8nétrandomisés dans le groupe contrdle et
132 dans le groupe TRC.

Le devenir des patients est résumé dans le tableau

Il 'y a pas de différence significative entre lpatients des 2 groupes concernant les
caractéristiques démographiques et cliniques legi@rableau II).

L’age médian est respectivement de 67 (1IQ 59 -ar® et 66 (IIQ 59 — 71 ans) ans avec 75 et
68 % d’hommes dans les groupes controle et TRC.

Quarante-sept et 44 % des patients respectiveregtodipe contréle et du groupe TRC ont une
IC due a une cardiomyopathie dilatée. Les médideda FEVG et de I'intervalle QRS sont de
26 % (11Q 22 — 29 %) et 160 ms (11Q 154 — 180 mepglle groupe contrdle et de 25 % (IIQ 21
—29 %) et 160 ms (11Q 152 — 180 ms) dans le groupe.

En ce qui concerne les traitements, 94 % des pat@nt traités par diurétiques dans les 2
groupes, 95 et 99 % par des IEC ou AATI, 73 et 6pardegi—bloquants, 56 et 55 % par la
spironolactone et 43 et 36 % par des digitaliqespectivement dans les groupes contrble et

TRC.
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Tableau | : Devenir des patients ayant des biomarqueurs dibfasni

Groupe
Groupe TRC | p Chi-Carré
Contréle
(N=132) )
(N=128)
Mortalité toutes causes confonduesu
hospitalisations CV imprévues (critere de 61 (48) 48 (36) 0.065
jugement primaire)
Mortalité toutes causes confondues 33 (26) 21 (16) 0.0498
Mortalité toutes causes confondues au cours de
40 (31) 26 (20) 0.032
la durée de I'étude et de la phase d’extension

Les valeurs sont rapportées comme n (%).
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Tableau Il : Caractéristiques initiales des patients ayant deadrqueurs disponibles

Groupe Controle* Groupe TRC*
Caractéristiques n n
Age (ans) 128 67 (59-72) 132 66 (59-71)
Sexe masculin 128 96 (75%) 132 90 (68%)
Classe NYHA IV 128 8 (6%) 132 6 (5%)
Cause primaire de l'insuffisance
cardiaque:
Cardiomyopathie dilatée 60 (47%) 58 (44%)
Maladie cardiaque ischémique 128 48 (38%) 132 53 (40%)
Maladie cardiaque d’autre origine 20 (16%) 21 (16%)
Fréquence cardiaque (bpm) 125 70 (61-77 130 8BH
Pression artérielle systolique
127 115 (108-130) 131 120 (105-13(

(mmHgQ)

Pression artérielle diastolique
(mmHg)

Fraction d’éjection du ventricule
gauche (%)

Index de volume télésystolique du
VG (ml/m?)

Intervalle QRS (ms)

Aire de régurgitation mitrale (cm?2

Débit de filtration glomérulaire

(ml/min/1.73m2)**

127 70 (60-80)

118 26 (22-29)

118 | 113 (85-141)

125 = 160 (154-180)

97 5 (2-10)

122 60 (44-72)
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Groupe Controle*

Groupe TRC*

Caractéristiques n n
Diurétiques de I'anse 128 120 (94%) 132 124 (94%)
Spironolactone 128 72 (56%) 132 73 (55%)
IEC ou AAT1 128 122 (95%) 132 131 (99%)
Béta-bloquants 128 94 (73%) 132 88 (67%)
Digitaliques 128 55 (43%) 132 47 (36%)
Biomarqueurs
NT-ProBNP, pg/ml 124 1408 (571-3074)127 1362 (592-4119
PINP, ng/ml 121  33.1(23.0-49.3) 125 @ 33.0(24.6-49.4
PIINP, ng/ml 123 4.7 (3.8-6.5) 126 4.6 (3.8-6.8
ICTP, ng/ml 123 3.4 (2.7-5.0) 126 4.1(2.6-6.0
MMP-1, ng/ml 119 2.7 (2.0-3.9) 121 2.7 (2.1-35

Les valeurs sont rapportées comme des médianesvdiie InterQuartile 11Q) pour les variables

continues ou en n (%) pour les variables catégesqu

* Aucune différence significative n'a été observémtre les groupes controle et TRC pour les

caractéristiques initiales.

** Selon la formule MDRD (Modification of Diet in 8nal Disease) [96]
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4.3 CONCENTRATIONS INITIALES DES BIOMARQUEURS DU TURNOV ER DE LA

MEC, CINETIQUES ET EFFETS DE LA TRC

Les valeurs initiales des biomarqueurs sont résardass le tableau Il

Il N’y avait pas de différence significative entes concentrations initiales des biomarqueurs du
collagéne dans les groupes controle et TRC.

Les concentrations des différents biomarqueurs tEmgroupes contréle et TRC sont illustrées
dans les figures 10 a 14. Pour les biomarqueurdadMEC analysés, aucune modification
significative ne s’est produite durant les 18 nuagssuivi dans aucun des 2 groupes de traitement.
La seule difféerence significative entre les 2 geaipst observée a 3 mois pour le PINP (p = 0.049)
avec des concentrations significativement supé&gedans le groupe TRC.

Les concentrations du NT-ProBNP diminuent jusquB&if mois dans les groupes contréle et TRC.
Elles poursuivent ensuite leur diminution jusquE&™ mois dans le groupe TRC tandis qu'elles
restent stables dans le groupe contréle pour atdute différence significative entre les 2 graupe

au 18™ mois (p = 0.002).
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Figure 10 : Evolution du NT-ProBNP pendant les 18 mois de suivi
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Figure 12 : Evolution du PIIINP pendant les 18 mois de suivi

Médianes des concentrations du PIIINP
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Figure 13 : Evolution de ICTP pendant les 18 mois de suivi
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Figure 14 : Evolution de MMP-1 pendant les 18 mois de suivi
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4.4 RELATION ENTRE LES VALEURS INITIALES DES BIOMARQUEU RS DU
COLLAGENE ET DES DETERMINANTS DE LA GRAVITE DE LA P ATHOLOGIE

SUR L'ENSEMBLE DE LA POPULATION DE NOTRE ETUDE

Les concentrations initiales des biomarqueurs aehgge du collagene, PINP et PIIINP sont
corrélées avec celles de I'ICTP (r = 0.28 ; p <00Det r = 0.26 ; p < 0.0001 respectivement)
(Tableau IlI).

Le marqueur de dégradation du collagéne MMP-1 ssba@é négativement uniquement avec
PIINP (r=-0.13; p = 0.04).

Le NT-ProBNP est positivement et significativemeratrrélé avec les 2 biomarqueurs de
synthese du collagene PINP et PIIINP, et avec IRGT= 0.15 ; 0.21 et 0.36 respectivement).
Tous les biomarqueurs du collagene a I'exceptio iNP sont corrélés avec la fonction rénale
(débit de filtration glomérulaire), positivementysgoMMP-1 et négativement pour les autres
biomarqueurs du collagene.

L’ICTP est associé aux causes primaires d’IC (pG2D), les patients ayant une IC due a une
cardiomyopathie dilatée idiopathique présententadexentrations initiales d'ICTP inférieures
[3.21 ng/ml (IIQ 2.40 — 5.20)] a celles des IC djmme ischémique [4.10 ng/ml (1IQ 3.06 —
5.90)]. L'ICTP est aussi associé aux antécédenisuffisance rénale (IR) (p < 0.0001) avec
des concentrations initiales significativement siguees chez les patients présentant des
antécédents d’'IR. L'ICTP était également corrél§até@ement a la pression artérielle (r = -
0.15 et -0.17; p = 0.020 et 0.007 respectivementr ga pression artérielle systolique et
diastolique).

Les concentrations initiales des marqueurs de ggetlsont associées de facon positive a l'aire

de régurgitation mitrale (r = 0.16 ; p = 0.025 pBUNP et r = 0.14 ; p = 0.018 pour ICTP).
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PIINP est également corrélé aux antécédents diasthaladie pulmonaire et les AVC/attaques
ischémiques transitoires (p = 0.011 et 0.014 raspauent).
Ni la FEVG ni lintervalle QRS ne sont associés @aeicune des concentrations initiales des

biomarqueurs.

L’age des patients est corrélé positivement auwceomations initiales des biomarqueurs du
collagéne de type | ICTP (r = 0.36 ; p < 0.0001P®P (r = 0.14 ; p = 0.019). Par ailleurs, des
concentrations initiales plus élevées de PINP szimuvées chez les femmes [35.8 ng/ml (11Q

27.0 — 54.1) contre 32.3 ng/ml (11Q 22.2 — 45.0¢zkes hommes (p = 0.034)].

Le NT-ProBNP est corrélé avec la plupart des vémbliniques y compris la FEVG (r = 0.40 ;

p < 0.0001) et I'aire de régurgitation mitrale (048 ; p < 0.0001).

66/98



Tableau 111 : Corrélations entre les concentrations initiales des biomarqueurs de la MEC et les

facteurs de risque

r* Débit de
p* PINP PIIINP ICTP MMP-1 NT- filtration Intervale FEVG
n* ProiiP glomérulaire QRS
1.00 0.10 0.28 -0.03 0.15 -0.04 -0.01 0.02
PINP 0.14 < 0.0001 0.69 0.021 0.49 0.92 0.81
246 246 246 237 245 239 241 220
0.10 1.00 0.26 -0.13 0.21 -0.15 0.03 -0.05
PITINP 0.14 < 0.0001 0.041 < 0.0001 0.017 0.63 0.45
246 249 249 240 248 242 244 223
0.28 0.26 1.00 -0.07 0.36 -0.45 -0.05 -0.03
ICTP <0.0001 | <0.0001 0.25 < 0.0001 < 0.0001 0.45 0.64
246 249 249 240 248 242 244 223
-0.03 -0.13 -0.07 1.00 -0.08 0.14 0.00 0.09
MMP-1 0.69 0.041 0.25 0.20 0.034 0.95 0.18
237 240 240 240 239 233 235 214
0.15 0.21 0.36 -0.08 1.00 -0.33 0.11 -0.40
NT-ProBNP 0.021 <0.0001 | <0.0001 0.20 < 0.0001 0.090 < 0.0001
245 248 248 239 248 244 246 224
Débit de -0.04 -0.15 -0.45 0.14 -0.33 1.00 0.15 -0.10
filtration 0.49 0.017 < 0.0001 0.034 < 0.0001 0.018 0.12
glomérulaire 239 242 242 233 244 252 247 226
Intervalle -0.01 0.03 -0.05 0.00 0.11 0.15 1.00 -0.30
0.92 0.63 0.45 0.95 0.090 0.018 < 0.0001
QRS 241 244 244 235 246 247 255 229
0.02 -0.05 -0.03 0.09 -0.40 -0.10 -0.30 1.00
FEVG 0.81 0.45 0.64 0.18 <0.0001 0.12 < 0.0001
220 223 223 214 224 226 229 233

* 1. coefficients de corrélation de Spearman

* p: probabilité (r = 0)

*n: fréquence
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4.5 VALEUR PRONOSTIQUE DES CONCENTRATIONS INITIALES DES BIOMARQUEURS

Les analyses ont été effectuées selon le modeleistpees proportionnels de Cox. Toutes les
analyses ont été ajustées sur I'age et le groepagkultats présentés sont donc indépendants de

'age et du groupe.

4.5.1 Analyse des biomarqueurs un par un

Les résultats sont illustrés dans le tableau IV.

La concentration basale des biomarqueurs du coleage montre d'association significative avec
aucun des criteres de jugement, que ce soit lerergirimaire composite ou la mortalité toutes
causes confondues pendant la durée initialemenuerde |'étude.

Les concentrations initiales de NT-ProBNP sont positivement et significativement a
'ensemble des criteres de jugement.

Par contre, en prenant en compte la phase d’ertenparmi les biomarqueurs du collagéne,
seules les concentrations initiales de PIIINP sorédictives de la mortalité toutes causes

confondues, avec un risque relatif de 1.15 (p 2.0

4.5.2 Analyse des biomarqueurs simultanément

Les résultats sont illustrés dans le tableau V.

Les concentrations initiales de PINP, ICTP et MMRelsont associées a aucun des criteres de
jugement ni pendant la durée de I'étude ni en preea compte la phase d’extension.

Pendant la durée de I'étude, seules les concemiminitiales de NT-ProBNP sont associées au

critére primaire et a la mortalité toutes caused@wlues avec des risques relatifs respectifs de
1.05 par incrément de 500 pg/ml (p < 0.0001) ef p&r incrément de 500 pg/ml (p = 0.0004).

En prenant en compte la phase d’extension, lesecrations initiales de PIIINP et NT-ProBNP

sont des prédicteurs indépendants de la mortalig; des risques relatifs respectifs de 1.12 par
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incrément de 2 ng/ml (p = 0.013) et 1.07 par in@énde 500 pg/ml (p < 0.0001). PIIINP est
donc le seul biomarqueur du collagene associé deeneasignificative avec le risque de déces
pendant la durée de I'étude et la phase d’extentimisque de déces toutes causes confondues
augmente de 12 % (p = 0.013), avec chaque incrédeeBtng/ml des concentrations initiales de

PHINP.
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Tableau IV : Association entre les criteres de jugement et lescentrations initiales des
biomarqueurs (PINP, PIIINP, ICTP, MMP-1 et NT-PraBNanalysés un par un, ajustée sur le

groupe et I'age

Evenements/
Facteurs RR (1C95) p
Patients
Critere primaire (mortalite
NT-ProBNPpar incrément
toutes causes confondues / 108/251 1.04 (1.02-1.06) 0.0006
de 500 pg/ml
hospitalisation CV)
Mortalité  toutes causes NT-ProBNPpar incrément
54/251 1.06 (1.02-1.09) 0.0005
confondues de 500 pg/ml
Mortalité toutes causes PIINP par incrément de 2
64/249 1.15(1.05-1.25) 0,002
confondues pendant I'étude ng/ml
ou pendant la phage NT-ProBNPpar incrément
66/251 1.05 (1.03-1.08) 0.0002
d’extension de 500 pg/ml

RR: Risque Relatif (95 IC Intervalle de confianc@s&o)
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Tableau V. Association entre les criteres d’évaluation et lesncentrations initiales des
biomarqueurs (PINP, PIIINP, ICTP, MMP-1 et NT-ProBNanalysés simultanément
Evenements/
Facteurs RR (1C95) p
Patients
Critere primaire (mortalite
NT-ProBNPpar
toutes causes confondues / 97/233 1.05 (1.02-1.07) < 0.0001
incrément de 500 pg/ml
hospitalisation CV)
Mortalité toutes causes NT-ProBNPpar
49/233 1.07 (1.03-1.10) 0.0004
confondues incréement de 500 pg/ml
Mortalité toutes causes PIINP par incrément de
1.12 (1.03-1.23) (0.013
confondues pendant 2 ng/ml
59/233
I'étude ou pendant la phase NT-ProBNPpar
< 0.0001

d’extension

incrément de 500 pg/ml

RR: Risque Relatif (Intervalle de confiance a 95%)
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4.6 LES BIOMARQUEURS COMME CRITERES PREDICTIFS DE LA RE PONSE AU

TRAITEMENT PAR LA THERAPIE DE RESYNCHRONISATION CAR DIAQUE

Seuls le PIIINP et le NT-ProBNP apparaissent agsoau critere de réponse basé sur la survie sans
hospitalisation imprévue pour aggravation de I'lC8&mois. Chaque incrément de 2 ng/ml de PIIINP
est associé a une augmentation du risque de dedésspitalisation imprévue suite a leur IC de 12
% (p = 0.037). De la méme facon, chaque incrémeriad pg/ml de NT-ProBNP augmente de 6 %
ce méme risque (p = 0.003).

Les patients du groupe TRC ont deux fois plus dbalbilité de présenter le critere de réponse basé
sur la survie sans hospitalisation imprévue powragtion de I'lC a 18 mois que les patients du

groupe contrdle (p = 0.021) (Tableau VI).

Les autres criteres de réponse : amélioration dEHY¥G de 3 % a 3 mois et réduction des

concentrations de NT-ProBNP de 30 % a 3 mois nelgsa aucun biomarqueur.

De plus, il n’existe pas d’interaction entre lefa8teurs significatifs : PIIINP, NT-ProBNP et grap
TRC. L’'analyse séparée en sous-groupe de traite(&C et contréle) n'a donc pas été effectuée
puisqu’au vu des résultats décrits ci-dessus iesta que les facteurs agissent indépendamment du
traitement et donc qu’aucun n’est prédictif defiicité de la TRC.

Par contre, et cela confirme les résultats dédaiss le chapitre précédent, NT-ProBNP et PIIINP

sont associés indépendamment au risque de mogadlémois.
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TABLEAU VI.

Association des concentrations initiales des bigpraurs au critere de réponse

évaluant la survie et 'absence d’hospitalisatimpiévue suite a I'lIC a 18 mois

Répondeurs/
Facteurs OR (1C95)

Patients

Critére de réponse :

P Groupe TRC 1.99 (1.11-3.56)
patients survivants a 18
_ _ NT-ProBNPpar incrément

mois et n’ayant pas subi 0.94 (0.91-0.98)

168/241

d’hospitalisation imprévug

suite a leur IC durant les

18 mois de suivi

de 500 pg/ml

PIIINP par incrément de 2

ng/ml

OR: Odds Ratio (95 IC Intervalle de confiance a 95%
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5 DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons décrit I'évolutioong terme des biomarqueurs du collagene et
du NT-ProBNP chez des patients souffrant d’'une IGdénée a sévere due a une dysfonction
systolique compliguée par un asynchronisme careiaqu
Le traitement par la TRC ne semble pas avoir digriice significative sur I'évolution de ces
biomarqueurs au cours des 18 mois de suivi sauf |go®INP a 3 mois avec des concentrations
supérieures dans le groupe TRC. Pour le NT-ProBNRe amélioration significative des
concentrations de NT-ProBNP survient ai™8nois avec des concentrations inférieures dans le
groupe TRC.

Les concentrations des biomarqueurs de syntheselthgene de la MEC étaient significativement
corrélées a I'ICTP en début détude, celle du PRINtait aussi inversement corrélée a celle du
MMP-1.

Le NT-ProBNP est positivement et significativemeoirélé avec les 2 biomarqueurs de synthese du
collagene PINP et PIIINP, et avec I'ICTP.

La FEVG et lintervalle QRS n’étaient associés acume des concentrations initiales des
biomarqueurs du collagéne. A l'inverse, la conaidan basale du NT-ProBNP était corrélée a la
FEVG.

Le NT-ProBNP et 'ensemble des biomarqueurs dwagelhe a I'exception du PINP étaient corrélés a
la fonction rénale de facon positive pour MMP-1nétgative pour les autres biomarqueurs du
collagene.

Parmi les biomarqueurs du collagene, seule uneectration basale élevée de PIIINP est associé a
une augmentation du risque de mortalité toutesesagsnfondues pendant I'étude ou la phase

d’extension, et ce, indépendamment du NT-ProBNP.
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Enfin, en définissant différents criteres de régoms traitement, aucun des biomarqueurs du
collagene ni le NT-ProBNP n’apparaissent comme potiprédire une réponse au traitement par

TRC.

Concentrations initiales des biomarqueurs du coltme

Plusieurs études ont montré que les concentragilaissnatiques des fragments peptidiques du
procollagéene et des métalloprotéinases peuventuétiges comme des marqueurs du turnover du
collagene cardiaque [9] [117]. La validation desrgquaurs sériques étudiés comme indicateurs du
turnover de la MEC cardiaque a été rapportée dessmbdeles expérimentaux [97]. Puisque le PINP
et le PIIINP sont libérés durant la biosynthesecdllagene, il est possible de les utiliser comme
marqueurs de ce processus [14, 98].

PIINP est biomarqueur du collagene le plus souaralysé. Les concentrations initiales
dans les groupes contréle et TRC de la présentie &ant similaires a celles rapportées chez les
patients de I'étude RALES [19], ou les concentradidnitiales de PIIINP sont de 4.9 £ 2.7 ng/ml
[moyenne + Déviation Standard (DS)] dans le grospegonolactone et 4.9 + 2.5 ng/ml dans le
groupe placebo chez des patients avec une ICCaDeéme facon, les concentrations initiales de
PIINP 4.61 + 2.26 ng/ml chez les patients de B&IRECOVER eux aussi souffrant d'ICC [21] sont
comparables aux concentrations rapportées dare éiile.

Les concentrations initiales de PIIINP dans notrel@ sont donc cohérentes avec celles d’autres
études sur des patients souffrant d’'IC et confitnierconcept selon lequel la fibrose est un « tissu
dynamique », comme cela a été rapportéSar et Webef99]. La synthese du collagene serait un
processus continu mettant en jeu une populatiormgefibroblastes métaboliquement active et
nourrie par une néo-vascularisation. Ceci s’oppse concepts antérieurs qui décrivaient le tissu
fibreux comme un tissu acellulaire inerte. En eftls myofibroblastes actifs peuvent étre trouvés

dans un coeur humain infarci 17 ans apres la suevéaliIDM aigu [100].
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Les concentrations initiales de PINP dans notreleétsont inférieures aux concentrations
initiales de PINP rapportées dans I'étude RALEY [141.3 £ 22.6 et 50.9 + 57.1 ng/ml dans les
groupes spironolactone et placebo. Le PINP n'ag@sdosé dans I'étude RECOVER par manque
d’échantillons disponibles [21]. Ceci peut s’expkg par le fait que PINP est moins spécifique que
PIIINP au niveau du myocarde, ce qui implique cuedriation des concentrations de ce propeptide
peut étre expliquée par d’autres facteurs indépesdie la fonction cardiaque.

De plus, comme rapporté dans notre étude, il naitgpas de différence significative entre les
concentrations initiales des biomarqueurs de sgetlthi collagéne dans les 2 groupes de I'étude
RALES (traité par spironolactone ou placebo).

Les concentrations initiales d'ICTP, marqueur dedé&gradation du collagene, n'ont été
analysées ni dans I'étude RALES ni dans I'étude BFER [19, 21]. Comparées a celles d’une
étude menée sur des patients IC traités par TRE4A0 = 2.5 et 5.25 £ 2.5 ng/ml (moyenne + DS ;
différence non significative entre les 2 groupespectivement chez les répondeurs et chez les non-
répondeurs (les répondeurs étant considérés coesrmtients ayant augmentés la distance marchée
en 6 minutes de plus de 10 % au bout d’'un an de)sies concentrations basales de nos patients
sont cohérentes.

Les concentrations basales de MMP-1 chez nos patrensont comparables ni a celles de
'étude RALES [19] (1.5 £ 1.2 et 2.0 + 2.0 ng/miIspectivement dans les groupes traités par
spironolactone et placebo) ni a celles de I'étudeatée [76] (7.33 £ 10.5 et 11.9 £ 13.0 ng/ml
respectivement chez les répondeurs et chez lesapumdeurs), car seule la fraction libre a été elosé
dans celles-ci.

Par contre, comparées aux concentrations init@d¢ée®MMP-1 dans I'étude RECOVER [21]: 9.78 £
7.07 ng/ml (m = DS), dosées en utilisant le ménst ELISA que dans la présente étude, nos
concentrations sont tres inférieures.

La dégradation du collagene est régulée par ldagamiases et les gélatinases (MMP-2 et MMP-9),
et peut se produire a la fois au niveau intraxéiaeellulaire. ICTP est un peptide produit quaesl |
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fibrilles de collagene subissent une hydrolyse MBP-1 et sa concentration sérique est considérée
comme un marqueur spécifique de la dégradationotlagene de type | extracellulaire. La phase
limitante de la dégradation extracellulaire du agéine est le clivage catalytique par MMP-1. Le
niveau net d’activité de la protéinase est dépendatiequilibre ente MMP-1 et TIMP-1. Les TIMP,
inhibiteurs endogénes des MMP, s’y associent pa limison non covalente dans un ratio
stoechiométrique de 1 :1. Chez des patients ICatie MMP-1 : TIMP-1 dans le sérum reflete le
niveau de l'activitt¢ de MMP-1 dans le myocarde [76s concentrations de MMP-1 dans notre
étude sont donc difficilement interprétables puisties ne peuvent étre mises en rapport avec la

concentration de leurs inhibiteurs naturels.

Evolution des biomarqueurs du collagéne au coursde8 mois de suivi

Dans cette étude, les concentrations des biomargueu collagéene ne montrent pas
d’évolution significative au cours des 18 mois da/is

Ce résultat est en contraste avec ce qui a été# daos la population RALES dans laquelle
PIIINP et de PINP diminuent significativement en&ecreening et le sixieme mois chez des patients
avec une ICC traités par spironolactone, alors dpres le groupe placebo, PIIINP reste stable et
PINP augmente. Une des explications a la diminutien PINP et de PIIINP dans le groupe
spironolactone serait que le traitement de I'lC pl@$ents contribuerait a limiter 'augmentationlde
fiborose par diminution de la synthése de collagdeela matrice. Dans notre population, les
biomarqueurs de la MEC ne montrent aucune évoluwignificative ni dans un groupe ni dans
I'autre car compte tenu du caractere isolé deffarénce significative entre les 2 groupes obsegtvée
3 mois avec des concentrations significativememtésaures de PINP dans le groupe TRC, la
possibilité que cette différence soit due au saishhd ne peut étre écartée. On peut suggérer au vu
de ces résultats que la fibrose cardiaque est gw®let s’amplifie au cours du temps, plus
spécialement dans cette population avec asyncimenge contraction, plus sévere que celle de
I'étude RALES, et pour laquelle ni le traitementioyal de I'lC ni I'ajout de la TRC au traitement ne
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permettent d’améliorer le remodelage de la MEC snait juste de maintenir la fibrose a un niveau
constant en stabilisant le dép6t des marqueurgrdbese.

Dans notre étude, les concentrations d’'ICTP nesuippas de maniére significative au cours
du suivi dans aucun des 2 groupes. Encore une da@yne différence n’est observée entre les 2
groupes. Des résultats similaires sont retrouvés tlatude sus-citée chez des patients IC traiéés p
TRC [76] avec I'absence de différence significatvdre les concentrations initiales et a un ancgue
soit chez les répondeurs ou les non-répondeurs.

Concernant I'évolution du MMP-1 et bien que les P#In’aient pas été dosé dans notre
étude, il a été précédemment rapporté que les ntatens de MMP-1 augmentent dans I'lIC et que
cette augmentation surpasse habituellement les stesdeodifications des concentrations de TIMP-
1 [101]. Dans la présente étude, comme dans I'éRBEES [19], les concentrations de MMP-1
n’évoluent pas de maniére significative durantuieis
Dans I'étude dé&sarcia-Bolao et a[76], les concentrations de MMP-1 augmentent §icativement
a 1 an chez les répondeurs (p = 0.032) mais paslebaon-répondeurs (p = 0.471). La différence a
un an sur I'ensemble des patients n’est pas sogiifie non plus (0.875).

L’ensemble de ces résultats suggere que la TRQE péasreliée a des modifications majeures dans la
dégradation des fibres de collagéne de type | dansceur des patients IC, ni en supprimant
I'équilibre MMP-1/TIMP-1 ni en limitant la dégradah du collagene. Il est donc peu probable que
ce traitement affecte la qualité du collagéne aursau processus de remodelage cardiaque. Les
études a l'avenir devraient évaluer simultanémémttiVité des métalloprotéinases avec leurs
inhibiteurs naturels chez les patients IC.

Dans notre population, I'association d’'une synthése’une dégradation stable des collagenes de
type | et Il correspondrait a une stabilisationladibrose, suggérant que la fibrose cardiaqueiest
processus évolutif s’aggravant au cours de la pssjon de I'lC, et pouvant étre maitrisée par un
traitement adéquat. L'introduction de la TRC ensptiu traitement optimal ne semble pas avoir
d’influence supplémentaire sur la fibrose et le sdprilage cardiaque au vu de nos résultats.
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Association des biomargueurs du collagene a difféiedéterminants de la gravité de la pathologie

Les biomarqueurs du turnover du collagéne se ravaksociés a difféerentes caractéristiques

des patients dont certaines sont considérées catasniacteurs de gravité de la pathologie [102].

Les marqueurs de synthése du collagene sont corééliCTP en début d’étude. Cette
corrélation positive entre synthese et dégradataniirme encore une fois le processus paralléle de
la synthése et de la dégradation de la MEC. Sijoateen plus I'association de PIINP avec le
MMP-1, ces résultats soulignent le fait que le pestis de remodelage consiste en un équilibre

continu entre les divers acteurs du turnover ddHEzL.

Les concentrations basales de NT-ProBNP sont éaséh celles de PINP, PIIINP et ICTP,
donc a travers ces biomarqueurs a I'ensemble drepsos de turnover de la MEC. La concentration
de NT-ProBNP, qui se trouve elle aussi associeemodelage du VG et dont des valeurs élevées
sont considérées en elles-mémes comme facteurvdetéédans I'IC, vient confirmer I'hypothése
selon laquelle la dysfonction du VG fait interverdrla fois des mécanismes tissulaires mais
€également une activation neuroendocrine avec uftieeite sur les concentrations des peptides
natriurétiques [12, 26, 34]. De plus, une différergignificative entre les concentrations de NT-
ProBNP dans les groupes TRC et contrdle a été erisévidence au £8° mois dans la présente
étude, ce qui vient confirmer les résultats d'unalé précédente sur les patients de I'étude CARE-

HF [74] qui montrait que la TRC exercait un effeéqgoce et continu de réduction du NT-ProBNP.

La présente étude n'a mis en évidence aucune aboml significative entre les
biomarqueurs du collagéne de la MEC ou entre |ePKGBNP et 'intervalle QRS, reflet électrique
a 'ECG de I'asynchronisme cardiaque. L’hypotheslers laquelle un élargissement du QRS suite a
une hétérogénéité de conduction électrique quitsEssociée a une fibrose tissulaire, ou en d‘autre
termes, qu’'un défaut de conduction électrique serssocié a une fibrose du tissu ne peut étre

confirmée au vu de nos résultats. Alternativemertts résultats pourraient indiquer que les
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biomarqueurs du collagéne ne sont pas des ousiszasensibles et appropriés pour mettre en

évidence une relation entre la fibrose cardiagualeEingement de la conduction intracardiaque.

Comme dans la sous-population de I'étude RALESu(t@s non publiés), aucun des
biomarqueurs du collagene ne montre d’associatiac &8 FEVG qui est le reflet du remodelage
ventriculaire myocytaire a I'imagerie. Les biomagqus du collagéne révelent une information qui

va au-dela de et est complémentaire a la dysfame®atriculaire visible a I'imagerie.

Le NT-ProBNP est lui au contraire associé signifianent a la FEVG ce qui confirme la
relation entre le stress ventriculaire, le phénaanda remodelage et la gravité de I'lC. Le NT-
ProBNP est par ailleurs corrélé avec presque tolggsvariables cliniques, confirmant qu’il
représente une mesure unique complete et détaidél fonction cardiaque, reflétant aussi la

fonction rénale qui est I'un des plus puissantteiars pronostic de I'IC [103].

L’association entre 'ensemble des biomarqueursalagene de la MEC a I'exception du
PINP et la fonction rénale, comme la corrélatiotreetihistorique de I'IR et 'ICTP et la corrélatio
positive du MMP-1, et négative des autres biomagdu collagéne, a la filtration glomérulaire, sont
autant de facteurs tendant a confirmer lintricatientre fonction rénale, sévérité de I'lC et
déterminants du remodelage ventriculaire dans LI@ypovolémie et I'hypertension caractéristiques
d’une insuffisance rénale, entrainent sécrétioél@tation des concentrations de NT-ProBNP et des
biomarqueurs du collagene (car I'élimination de pegtides se fait au niveau rénal).

Une concentration initiale basse d'ICTP est asgodans notre étude a une pression artérielle
élevée, ce qui confirme les résultats d’étudesutéates observant chez des patients hypertendus
une augmentation de la synthese du collagene,esintnibition de sa dégradation avec pour résultat
une fibrose [117]. De la méme facon, une concentrahitiale inférieure d'ICTP est observée chez
les patients dont I'IC a pour origine une cardiopgthie dilatée idiopathique en comparaison a une
origine ischémique, ce qui vient appuyer I'obsapraselon laquelle la dégradation du collagene est

augmentée de facon prédominante dans les cardiathyep ischémiques [104, 105].
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L’aire de régurgitation mitrale dans la présentedétsemble d’autant plus étendue que les
concentrations basales des biomarqueurs de syrdbatélevées, ce qui pourrait étre expliqué par le
fait que la fiborose empécherait la fermeture dedlve, favorisant ainsi la régurgitation lors de la
contraction. De fait, la régurgitation mitrale esh des signes associés inconstamment a
I'asynchronisme de contraction. Une hypothese dp#ee est que I'asynchronisme associé a la

fibrose conduit a une fuite mitrale.

Valeur pronostigue des concentrations initiales dasmarqueurs

Les concentrations de PIIINP en début d’étude sopeérieures chez les patients ayant un
pronostic défavorable sur l'issue de la patholatpes la présente étude et ce de facon additive et
indépendante de Il'association entre le NT-ProBNHaesurvenue d’événements. Des résultats
semblables ont déja été rapportés chez les patiéntie I'étude RECOVER [21] dans laquelle le
PIIINP montrait une association indépendante agemadrbi-mortalité liée a I'lCC suggérant qu’un
turnover excessif de la MEC était associé a un getin défavorable. La valeur pronostique du
PIIINP a aussi été mise en évidence dans I'étud&HBA[19], dans laquelle des concentrations
basales de PIIINP > 3.85 ng/ml étaient associégeaugmentation de la mortalité.

Aucun autre marqueur du collagéne de la MEC n’atrdod’association avec la survenue
d’événement.

PUIHINP fournit une information supplémentaire sum |survenue d’évenement,
indépendamment d’autres puissants prédicteurs cotemeT-ProBNP [106], suggérant que le
remodelage fibrotique cardiaque peut représenteraxpression locale de l'activation systémique
neuro-hormonale. La fibrose cardiaque est ass@cigestatut cardiaque fonctionnel détérioré et a un
mauvais pronostic. Le dépbt de collagéne peut w@felan capacité cardiaque fonctionnelle de
différentes facons : par la détérioration de laac#p de pompe du coeur dont un des déterminant
majeur est la fibrose cardiaque, ou encore en fssant un substrat structurel a I'arrhytmogeénicité,
contribuant par conséquent a la progression d€l'¢Cla mort subite.
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L’hypothése avancée selon laquelle les concentratites biomarqueurs sériques de la MEC
auraient une valeur pronostique sur les évenenwrgs nos patients se confirme donc et est en

cohérence avec les résultats d’études précédentes.

Les biomarqueurs comme critéres prédictifs de lgpoase au traitement par la thérapie de

resynchronisation cardiaque

Trés peu d’études publiées dans la littératureuth$é les biomarqueurs du collagene de la
MEC comme critere prédictif potentiel de la réponse traitement de patients IC par
resynchronisation. De plus, la définition des ramams/non répondeurs varie d’'une étude a une

autre.

Dans la présente étude, malgré le choix de 3 estde réponse, basés soit sur une réponse
globale (critere de survie sans hospitalisation]8amois, soit sur une réponse intermédiaire
d’amélioration fonctionnelle a 3 mois (augmentattnla FEVG et diminution des concentrations
de NT-ProBNP), nous n’avons pas reussi a démogtraucun des biomarqueurs du collagéne ni le
NT-ProBNP ne pouvaient étre utilisés comme crifgrédictif de la réponse au traitement par la
TRC. Nos résultats ont cependant confirmé le pakeptonostique de PIIINP et NT-ProBNP, et ce
de facon indépendante, sur la survenue d’évéenemécitsla mortalité a 18 mois et les

hospitalisations imprévues par suite de I'lC aursau suivi a 18 mois.

Une précédente étude [76] a étudié l'influence wmdver du collagéne a travers le ratio
PICP : ICTP sur la réponse a long terme de la TR&2 des patients IC. A un an, les patients étaient
catégorisés comme répondeurs s’ils avaient amdhatéstance parcourue lors du test de marche de
6 minutes de plus de 10 %. Les non-répondeurs upgrent les patients qui n’avaient pas améelioré
leur test de marche ou étaient décedeés suite éatdses cardiaques durant les 12 mois de suivi. Les
résultats de cette étude ont montré une associatgmificative entre le ratio PICP : ICTP et la

réponse au traitement par TRC, et plus spécifigmemgu’'un ratio élevé en début d’étude,
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conséquence d'un exceés de PICP était prédictifediégponse a long terme de la TRC chez des
patients IC. De plus, la réduction de ce ratioultés d’'une diminution de PICP est associée a une
réponse positive a la TRC chez ces patients. Cadtaés suggerent d’apres les auteurs qu’'un
turnover altéré du collagene de type |, avec um¢hgge prédominant sur la dégradation, détermine
la réponse a la TRC chez des patients IC. De pluysurs d’aprés les auteurs, la capacité de la TRC
a restaurer I'équilibre entre la synthese et laradgtion du collagéne de type | serait liée aux
bénéfices cliniques qu’elle apporte. Il faut cepmrtdapporter d'importantes limitations quant a la
méthodologie et a I'extrapolation des résultatcetite étude. Outre le fait qu'un petit nombre de
patients (73) ont été inclus, cette étude a éléséeaen 'absence d’'un groupe contréle. Les rasult
décrits par les auteurs peuvent en conséquencdesirapt démontrer, comme cela a été rapporté
dans d’autres études, que le turnover de la MEdiqu® par le rapport PICP : ICTP, est associé au
pronostic indépendamment de la TRC et que l'amadiion du remodelage est associée a un
meilleur pronostic. En I'absence de groupe conjrolette amélioration ne peut étre rapportée
comme conséquence de la TRC. D’autre part, en preaenme seule définition des répondeurs un
critere d’amélioration fonctionnelle, les auteuestiennent compte ni de I'évolution naturelle de la

maladie, ni de l'influence des autres traitemedtsiaistrés au patient pour soigner son IC.

La fiborose myocardique est le résultat d’'une patldugmentation de la synthése de
collagene par les fibroblastes et myofibroblastes'autre part d’'une dégradation du collagéne
extracellulaire diminuée ou inchangée [80]. Desrs@s histologiques récentes, mesurées sur des
échantillons biopsiques, ont montré que la répanée TRC a long terme est associée avec une

diminution de la fiborose myocardique [90].

Au vu du peu d’études menées sur le sujet et dedtaés de la présente étude, il n’est cependant pa

aisé de spéculer sur le mécanisme précis de l'ééféd TRC sur le turnover du collagéne de type I.

Une autre étude menée sur les patients CARE-HFd#hpntré une fonction ventriculaire

ameliorée reflétée par 'augmentation de la FEVGsda groupe traité par TRCette étude a aussi
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évalué le NT-ProBNP comme critére prédictif dedpanse a la TRC avec comme définition des
répondeurs les patients survivants a 18 mois entagmeélioré leur classe NYHA. Les résultats
montraient que la TRC provoquait une réduction @réc et prolongée des concentrations
plasmatiques de NT-ProBNP. Cette diminution précpoerrait d’aprés les auteurs refléter une
amélioration hémodynamique aigué avec réductiomaderession de remplissage ventriculaire et
amélioration de I'efficacité ce qui pourrait entraii un remodelage ventriculaire bénéfique. Dans le
cas de cette étude également, le critere de répestsa analyser avec précaution, car seuls les
survivants sont évalués et considérés comme réposid#onc probablement les patients qui étaient
de toute facon plus a méme d’améliorer leur fomcteardiaque et de répondre au traitement
quelqu’il soit, et c’est encore en se basant sucritére clinique, la classe NYHA, que s’évalue la
réponse, critére présentant un éventail de sym@oassez vaste, qui pourrait ne pas refléter

adéquatement des améliorations plus modestes.

Limites de cette étude

Certaines limites doivent étre signalées concernatre étude. Les échantillons sanguins a un, trois
et dix-huit mois de suivi ne pouvaient pas étreenbs pour tous les patients soit a cause
d’échantillons manquants soit suite a des décaopes. Ainsi, les modifications des concentrations
de biomarqueurs du turnover de la MEC ont été agaly uniguement chez les patients pour qui les
échantillons et autres données étaient dispondretebut d’étude, a trois et/ou 18 mois.

De plus, nous n'avons pas pu doser TIMP-1, qul'iestibiteur naturel des métalloprotéinases. Une
analyse de la balance MMP-1/TIMP-1 aurait pu éttéressante méme si I'influence de ces deux
marqueurs sur le risque de mortalité n'a pas étéodéée dans I'IC (RALES).

Enfin, la population de I'étude CARE-HF ayant éétestionnée sur un QRS large, I'hypothese de

I'association entre le degré d’asynchronisme eelgré de fibrose tissulaire n’a pu étre confirmée.
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CONCLUSION

Chez des patients souffrant d’'une IC modérée arsésgée a une dysfonction systolique
compliquée par un asynchronisme cardiaque, lesetrations des biomarqueurs du turnover du
collagene de la MEC cardiaque ne montre pas defication significative au cours du suivi a 18
mois et le traitement par resynchronisation cawkage l'influence pas significativement. Seul le
marqueur neuro-hormonal NT-ProBNP est influencébigunement a long terme par la thérapie de
resynchronisation cardiaque.

Ces biomarqueurs sont liés de facon significatidéfarents déterminants de la sévérité de la
maladie. PIIINP est significativement associé a slarvenue d’évenements et ce de facon
indépendante et donc complémentaire a I'informagipportée par le NT-ProBNP.

Ni le NT-ProBNP ni aucun des biomarqueurs du celley ne se sont révélés pouvoir
discriminer les patients les plus a méme de béeréfifavorablement du traitement par
resynchronisation cardiaque.

Afin de confirmer les résultats de cette étudeerttygtre trouver parmi les biomarqueurs du
collagene un outil simple afin d’évaluer quelleéggirie de patients sera la plus apte a bénéfieier d
la TRC, l'analyse des biomarqueurs du collageneladeMEC pourrait étre évaluée de facon
prospective, sur un plus grand nombre de patiettte choix d’'une définition des répondeurs au
traitement plus compléte et prenant en compteaidd’ évolution naturelle de la maladie, les crig
fonctionnels et biologiques d’amélioration pourite discuté au sein des différentes équipes ayant
travaillées sur le sujet. Enfin, afin de prouvérypothese selon laquelle plus un patient est fibreu
plus il présente de risques d’étre asynchronerdisutile d’élargir ces travaux a une populatipm

n'aurait pas été sélectionnée suivant un critééadjissement du QRS.
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ANNEXES

ANNEXE 1. PROCESSUS DE RECRUTEMENT ET DE RANDOMISATION DE L’ETUDE

CARE-HF

Pre-Screening
v

Screening & Patient Informed Consent

v

Inclusion / Exelusion Verifcation
&
Date of Therapy Delivery defined

v

Reconfirm patients participation
Randomisation code Requested
Haseline Mata Recorded
Fandomisation Code Provided

o

Control Implantation
{maximum 5 working dayvs post
randomisation unless a clinical
reason for delayed implantation)
&
Cardiac Resynchronization
Therapy Delivery

\/

Further optimisation of medical therapy in both groups
Follow up at 1,2.6,9,12, 18 month + every & month)
Minimum follow up 15 month,

Primary Endpoint :

All Cause Mortality or Unplanned Cardiovascular Hospitalisation

Fig. 1. Errolment and randomisation process,
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ANNEXE 2. CRITERES D’INCLUSION ET DE NON INCLUSION DE L’ETUDE CARE-HF

Critéres d’inclusion

Insuffisance cardiaque chronique (> 6 semaines) d’apres les investigateurs
Symptomes de la Classe NYHA Il - 1V
Doses de diurétiques (minimum 40 mg de furosémide ou équivalent) stables (minimum 1 semaine)
Rythme sinusal
Traitement pharmacologique optimal d’apres les investigateurs
Asynchronisme ventriculaire indiqué par le QRS ou I’Echo :
1. Intervalle QRS > 150 ms sur au moins 2 dérivations d’un ECG
2. Intervalle QRS > 120 ms et au moins 2 des 3 criteres écho suivants :
1. Délai de pré-éjection aortique > 140 ms, I’intervalle entre le début du complexe QRS
et le début du débit aortique en utilisant un Doppler pulsé
2. Délai interventriculaire mécanique > 40 ms, différence de temps entre le début de
I’éjection pulmonaire et I’éjection aortique, en utilisant un Doppler pulsé
3. Activation retardée de la paroi ventriculaire gauche postéro-latérale, définie comme le
mouvement vers I’intérieur maximal de la paroi postéro-latérale, en utilisant le M mode ou un
Doppler tissulaire, se produisant aprés le remplissage du ventricule gauche, utilisant le
« transmitral Doppler flow signal ».
Fraction d’éjection du ventricule gauche < 35 % d’apres une technique d’imagerie objective
Diamétre télediastolique du ventricule gauche > 30 mm/m (indexé sur la taille)
Patient ayant donné leur consentement libre et éclairé signé par écrit

Critéres de non inclusion

Fibrillation auriculaire chronique dans les 6 semaines précédant la randomisation

Altération de la fonction du ventricule gauche non liée a la fonction systolique du ventricule gauche
Formes potentiellement réversibles de cardiomyopathie

Chirurgie cardiaque, intervention coronaire percutanée, cardiomyoplastie, infarctus du myocarde,
angine instable ou sevére, accident vasculaire cérébral, dans les 6 semaines precédant la
randomisation

Indication conventionnelle pour un stimulateur cardiaque ou un défibrillateur cardiaque implantable
ou un stimulateur cardiaque ou un défibrillateur cardiaque implantable déja implanté

Patients hospitalisés nécessitant une thérapie intraveineuse en continu pour insuffisance cardiaque
Espérance de vie < 1 an pour une pathologie non liée a I’insuffisance cardiaque

Valve mécanique tricuspide

Probléme anticipé d’observance

Participation a un autre essai

Age <18 ans

Grossesse
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ANNEXE 3. DESIGN DE L’ETUDE CARE-HF

= Class NYHA lll-1¥ Heart Failure

- LVEF < 35% _
= Cardiac Dyssynchrony (QRS = 120 ms)™
* Optimal medical therapy (OMT)

Optimal medical therapy Optimal medical therapy
and Medtronlc cardiac
resynchronization therapy

n= 409

Follow-up (avg. 2.5 years) Follow -up (avg. 2.5 years)

Primary outcome: All-cause mortality or unplanned
cardiovascular hospitalization

Secondary outcomes: All-cause mortality, hospitalizations for
worsening heart failure symptoms, Qol, and cardiac function

*Patients with QRS 120-149 ms were required to meet echocardiographic evidence for ventricular
dyssynchrony including aortic pre-ejection delay 140ms, interventricular mechanical delay 40ms and delayed

activation of posterolateral LV-wall.
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ANNEXE 4. RESULTATS DE L’ETUDE CARE-HF. CRITERES PRIMAIRE ET

SECONDAIRE

Primary endpoint: All-cause mortality or unplanned
cardiovascular hospitalization

100 —
i HR 063 (957 C10.51 ta 077)
g 175% Relathe e Risk Reducton
075 -
¥ i
E - Cardinc
A E R syrchronzation
-\E EIEEI—_ Theraps
I.-E. ] P D.001
1 Medical The
025 gl
:U:": T T T T T T T T I T T T T I
0 500 Koo 1500 Darys
Mumnber At Risk
CRT 408 323 T3 156 8 7
Medical Therapy 404 292 B % 43
Secondary endpoint: All-cause mortality
100 -
] Cardisc
¥ o 1] Resynchronization
E'J 3] Therapy
w B 7 ;
zs : MR 064 (95% €I 048 to 0.85) Meclionl Tommpy
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ANNEXE 5. RESULTATS GLOBAUX DE L’ETUDE CARE-HF
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ANNEXE 6. RESULTATS DE L’ETUDE CARE-HF. PHASE D’EXTENSION
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Figure 1 The Kaplan-Meier estimates of the time to all-cause mortality.
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RESUME :

L'un des mécanismes délétéres de l'insuffisancdiaque (IC) est associé a un effet de remodelag

remodelage cardiaque, plus spécifiquement lié modelage la matrice extracellulaire (MEC). L'infhee de I3
thérapie par resynchronisation cardiaque (TRC)estemodelage de la MEC n’a pas encore été étudiée.

de I'évolution des biomarqueurs du turnover de BAVchez des patients ayant une IC modérée ou sduéra
traitement pharmacologique optimal. Nous avonsefgaht étudié la relation entre les concentratioitglies

ainsi gu’avec son pronostic (mortalité toute cacsefondue et/ou hospitalisation suites a des cacaeho-
vasculaires). Nous avons enfin analysé la relatiotne les concentrations initiales de ces biomanguet la
réponse au traitement par la TRC.

Matériel et méthodes :nous avons utilisé les données et préléevementgusdride 260 patients de
cohorte CARE-HF. Il s’agit d’'une étude randomisdelticentrique, en ouvert, concue pour évaluerelésts
long terme de la TRC sur la morbidité et la moréaties patients souffrant d’'une IC modérée a séldeeune
dysfonction systolique du VG déja traités par diguées et traitement pharmacologique optimal. Céttele 3
permis de démontrer les effets bénéfiques de la $&®Ta morbidité et la mortalité des patients. lanons
dosé PIIINP, PINP et ICTP et MMP-1 sur les échbomd disponibles en début d’étude, 3 mois et 1&moi

Résultats: Le traitement par TRC ne semble pas avoir d'infaee significative sur I'évolution de
biomarqueurs au cours des 18 mois de suivi. Lesardrations des biomarqueurs du collagéne de la ST
associées a différents déterminants de la séwdilé maladie comme la fonction rénale mais pasféattion
d'éjection du VG ni a l'intervalle QRS. PIIINP eassocié a une augmentation du risque de mortalitieg
causes confondues pendant I'étude étendue a uase pfobservation prolongée Enfin, aucun des biquearrs
du collagéne n’apparait comme pouvant prédire épense au traitement par TRC.

TRC chez des patients IC présentant un asynchreniBar contre, la concentration basale de PIIINDe&
valeur pronostique sur I'issue de la pathologiec#xudes biomarqueurs du collagéne étudiés ne freutitlisé
comme critére prédictif de réponse a la TRC.

MOTS CLES : asynchronisme, insuffisance cardiaque, matriceaegtiulaire, biomarqueurs, collagéne
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des biomarqueurs sériques et les caractéristijuegues des patients en relation avec la sévéeatéa maladie

e du

une dysfonction systolique du VG compliquée paraggnchronisme cardiaque, et traités par diurétiaies

Conclusion : Les biomarqueurs du collagéne ne subissent pafiugnce significative du fait de la

ventricule gauche (VG). Les biomarqueurs circuladts collagéne sont des outils utiles pour évalegr |

Obijectifs : notre projet consiste a évaluer les effets de TRGesremodelage de la MEC par la megure

a
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