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Liste des abréviations

ACFA/FA : Fibrillation atriale

ARA II : Antagoniste du récepteur de 1’angiotensine 11
BBD : Bloc de branche droite

BBG : Bloc de branche gauche

BNP : Brain Natriuretic Peptid

CMD : Cardiomyopathie dilatée

CMI : Cardiopathie ischémique

DAI : Défibrillateur automatique implantable

DTDVg : Diametre télediastolique du ventricule gauche
EGM : Electrogramme intramyocardique.

ESV : Extrasystoles ventriculaires

FeVg : Fraction d’¢jection du ventricule gauche

FV : Fibrillation ventriculaire

HTA : Hypertension artérielle

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche

ICD : Implantable Cardioverter Defibrillator

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion

SCD : Sudden cardiac death

SRAA : Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
VO2 max : Consommation d’oxygeéne maximale

VT - TV : Ventricular Tachycardia - Tachycardie ventriculaire
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I. La cardiomyopathie dilatée
« Les cardiomyopathies dilatées (CMD) sont caractérisées par une dilatation des
ventricules et une dysfonction systolique avec une épaisseur myocardique normale, le
diagnostic est port¢ en échocardiographie bidimensionnelle. La CMD entraine
progressivement dysfonction cardiaque et déclin de la fonction contractile du ventricule
gauche, arythmies ventriculaires et supraventriculaires, anomalies de conduction,

complications thrombo-emboliques et mort subite ou par insuffisance cardiaque. » (1)

A. Généralités - Epidémiologie
La cardiomyopathie dilatée, cardiomyopathie la plus fréquente aprés la cardiopathie
ischémique, est une forme de cardiomyopathie dans laquelle les cavités cardiaques gauches
principalement et parfois droites sont dilatées, et présentent une augmentation de la masse
myocardique, avec une atteinte associée de la contractilité cardiaque, conduisant a un degré
plus ou moins variable d’insuffisance cardiaque clinique, associée a un sur-risque de mort
subite. Afin de poser le diagnostic de CMD, les diagnostics de cardiopathie ischémique,
valvulaire, hypertrophique et congénitale doivent avoir été écartés.(2) L’origine de la CMD
est multiple, elle peut étre secondaire a une atteinte primitive, alors d’origine génétique, mais
également infectieuse (post myocarditique), toxique (post alcoolique), iatrogene (post
chimiothérapie) ... De nombreuses modalités diagnostiques sont rencontrées et les progres de
I’imagerie permettent d’établir des scores diagnostiques et pronostiques de plus en plus
précis. Son traitement repose sur un arsenal thérapeutique de plus en plus riche, qu’il soit

médicamenteux, €lectrique, chirurgical ou encore de réadaptation.(1,3—6)

L’épidémiologie de la CMD est complexe, s’agissant d’une pathologie multifactorielle,
parfois méconnue et souvent sous-estimée. L’incidence est estimée de 5 a 8 cas pour 100 000,
pour une prévalence de 36 cas pour 100 000 habitants et celles-ci augmentent parallelement
au développement de la cardiologie et de ’'imagerie. Elle touche trois hommes pour une
femme, entre 20 et 40 ans. Pour les CMD d’origine génétique, la pénétrance est complete aux
environs de 50 ans. L’étiologie secondaire principale en France est I’intoxication alcoolique.
Le pronostic est sévere puisque la CMD est la premiere cause de greffe cardiaque en France,
avec une mortalité similaire aux autres causes de cardiopathie, c’est-a-dire supérieure a 50% a
5 ans. Celle-ci ne cesse de décroitre depuis I’avenement du traitement de 1’insuffisance

cardiaque.(6)
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B. Classification, étiologie et génétique
De nombreuses classifications ont été décrites (7—10) afin d’organiser les multiples étiologies
des CMD, citons essentiellement la classification de I’OMS de 1998, reprise et modifiée par
I’ American Heart Association en 2006 (1) pour identifier causes primaires et secondaires.
L’atteinte cardiaque est centrale dans la CMD primitive, elle s’inscrit classiquement dans un
tableau plus général dans le cadre d’une atteinte secondaire. La classification de 1’European
Society Of Cardiology distingue quant a elle les atteintes familiales et les atteintes
sporadiques, une atteinte mono-génique expliquant les formes familiales, une atteinte
sporadique pouvant étre liée a une susceptibilité génétique a une atteinte toxique,

inflammatoire, infectieuse ou encore carentielle.

La CMD est d’étiologie « mixte » selon ’AHA (1), ainsi regroupe-t-elle des causes
primitives, génétiques, ou secondaires et acquises, alors inflammatoires, toxiques, infectieuses

avec une prédisposition génétique.

1. Formes familiales
Représentant jusqu’a 30% des CMD, les formes familiales sont des formes classiquement
monogeéniques avec des présentations cliniques différentes, tant selon I’atteinte individuelle
que selon atteinte familiale. La transmission est variable selon les génes impliqués et peut
étre autosomique dominante, récessive, mitochondriale ou liées a 1’X.(11,12). Les mutations
du gene de la Titine sont présentes chez 25% des CMD familiales(2,13) (mais également dans
18% des formes sporadiques). Les genes codant pour la troponine T(14), la Lamine A/C
(15,16), I’actine cardiaque(17) sont de transmission autosomique dominante tandis que le
gene de la dystrophine(18) est transmis via le chromosome X. Une mutation du gene de la
desmoplakine(19) sera exprimée si les deux alleles sont mutés de par une transmission
autosomique récessive. Ces mutations ont en commun d’étre responsables d’une diminution
de la puissance développée par le sarcomére du cardiomyocyte, soit par altération directe de la
force générée, soit par altération de sa transmission. Parmi ces pathologies monogéniques, on
distinguera celles qui n’auront pour expression phénotypique qu’une cardiomyopathie dilatée
de celles au sein desquelles la cardiomyopathie ne sera qu’un aspect d’une pathologie
génétique multi-organique. Les atteintes cardiaques pourront également associer des troubles

conductifs ou encore de 1’excitabilité.
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a. Formes autosomiques récessives
Les formes autosomiques récessives représenteraient de 15 a 20% des CMD et I’expression
clinique serait plus bruyante et le pronostic encore plus réservé que dans les formes

autosomiques dominantes.(6)

b. Formes liées a I’X
Les formes liées a I’X sont essentiellement représentées par les myopathies de Duchenne et de
Becker, le tableau clinique étant celui de myopathies du sujet jeune, et dont I’atteinte
cardiaque s’inscrit dans un tableau plus global de myopathie avec un pronostic réservé
principalement par 1’atteinte neuromusculaire. Le syndrome de Barth(20), par atteinte du géne

de la taffazine, touche des jeunes garcons et associe CMD, neutropénie et acidurie.

c. Formes mitochondriales
Les formes mitochondriales, exclusivement transmises par la meére, sont classiquement
secondaires a des délétions importantes de I’ADN mitochondrial entrainant un déficit de la

chaine respiratoire, principale source d’ATP des cellules.

2. Les formes sporadiques
Par opposition aux formes familiales, les formes sporadiques représentent 70% des CMD.
Celles-ci sont d’origine multifactorielle, avec une participation génétique, qu’il s’agisse d’une
mutation de novo ou de I’expression d’un ou plusieurs genes de susceptibilité génétique a des

agents environnementaux.

a. Origine toxique
Les CMD peuvent avoir une origine toxique. Il s’agit d’atteintes secondaires notamment a une
intoxication éthylique chronique, étiologie fréquente en France et dans les pays développés
(1/3 des CMD)(21,22). 1l existe alors une fibrose interstitielle aspécifique, une maladie des
petits vaisseaux. La CMD débute alors par une atteinte diastolique. Une consommation
supérieure a 90 grammes (soit environ 9 verres de vin par jour) par jour pendant 5 ans
augmente le risque de CMD de 50%. Dans 50% des cas, elle peut régresser totalement ou
partiellement a I’arrét de I’intoxication. Outre sa toxicité directe sur le myocyte, les
mitochondries et 1’atteinte du signal cellulaire de transduction, 1’alcool est également toxique
par atteinte du métabolisme (carence en B1, surcharge en cobalt des buveurs de bicres). Le
génotype DD de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine augmente 16 fois le risque de

CMD en cas d’intoxication éthylique chronique.(23)
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b. Origine iatrogene
L’atteinte iatrogeéne est classiquement secondaire a des chimiothérapies cardiotoxiques
comme les anthracyclines ou encore le cyclophosphamide, mais de nouvelles molécules
d’apparition plus récente présentent une cardiotoxicité reconnue comme le trastuzumab(24),
I’imatinib(25) ou encore le paclitaxel. La toxicit¢ de ces drogues peut s’exprimer bien a
distance de la chimiothérapie, mais celle-ci peut également intervenir dés les premicres
perfusions. Son incidence est en constante augmentation, parallélement a 1’augmentation de la

survie des patients cancéreux.

Les mécanismes de cardiotoxicité peut &tre multiples(26), et classés en 4 groupes : atteinte
directe des cardiomyocytes (anthracyclines), dérégulation de la coagulation (agents alkylants),
HTA avec HVG et atteinte diastolique (anti-angiogéniques) ou encore effet pro-arythmogene,

notamment FA (agents cytostatiques).

Les patients les plus a risque d’atteinte cardiaque des chimiothérapies sont les sujets jeunes,

de sexe féminin, afro-américain et les patients présentant une atteinte cardiaque préexistante.

c. Origine infectieuse
Toute myocardite infectieuse peut évoluer a terme vers une CMD. Les infections virales.
Dans les pays occidentaux, l’origine virale est la premiére cause de myocardite(27),
principalement en cas d’infection a entérovirus, parvovirus B19, coxsackies ou encore
adénovirus. Le tropisme cardiaque de ces virus est a I’heure actuelle méconnu. Dans les pays
du sud, I’atteinte parasitaire est la premiére cause. On estime que 7 a 52% des CMD seraient
imputables a une myocardite. L’atteinte myocardique peut €tre localisée ou diffuse. Plusieurs
formes ont été décrites selon la classification de Lieberman (28). L’intérét de la biopsie est
discuté mais reste une recommandation de classe I dans le cadre de la myocardite a cellules
géantes, devant D’existence d’un traitement spécifique associant plusieurs drogues

immunosuppressives.

La myocardite du VIH peut étre secondaire au virus lui-méme et est présent dans 50% des cas
d’infection et souvent asymptomatique. Les infections opportunistes peuvent également étre
responsable de myocardite parmi lesquelles on ne citera que la toxoplasmose, tuberculose,

herpés ou encore cytomégalovirus.

La myocardite de Lyme est parfois rencontrée, bien que celle-ci se manifeste essentiellement
par des troubles conductifs de plus ou moins haut grade, d’authentiques atteintes

myocarditiques sont possibles, classiquement peu sévéres. La doxycycline ou la ceftriaxone
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sont les molécules de choix du traitement de cette pathologie transmise par les tiques et

secondaire a I’infection a Borrelia burgdorferi.

Nous ne ferons que citer la maladie de Chagas, dont la forme myocardique reste rare mais

grave dans nos contrées.

d. Origine infiltrative
Bien que classiquement représentée par des formes mimant une cardiomyopathie
hypertrophique, les atteintes cardiaques infiltratives évoluées peuvent se présenter sous la

forme de CMD.

La chef de file de ces pathologies est la sarcoidose, lymphogranulomatose d’étiologie
inconnue. Présente chez 2 a 5% des patients, I’atteinte cardiaque, de mauvais pronostic, se
fera sous forme de CMH initialement puis une dilatation des cavités cardiaques apparaitra
secondairement. Le décés intervient par troubles conductifs, insuffisance cardiaque ou

troubles du rythme ventriculaire.

Particulierement « fréquente » en France, 1’hémochromatose est la seconde étiologie a
évoquer, bien que la présentation clinique se fera plus classiquement sous forme de
cardiomyopathie restrictive. Prise en charge suffisamment t6t, 1’atteinte cardiaque pourra

régresser.

L’amylose quant a elle représente un large groupe de pathologies dont I’étiologie est variable.
L’atteinte cardiaque est plus fréquente dans les forme AL (a chaines légeres) ou encore ATTR
(a transthyrétine). Il n’existe aucun traitement spécifique de ’atteinte cardiaque et le pronostic

est effroyable avec une moyenne de survie de 2 ans.(29)

e. Autres origines
La cardiopathie rythmique est représentée par une dysfonction cardiaque secondaire a des
troubles du rythme qu’ils soient d’origine supraventriculaire ou ventriculaire. Posé a
posteriori une fois la régression de la dysfonction ventriculaire gauche et de la dilatation de
celui-ci apres correction du trouble du rythme, le diagnostic pourra étre évoqué devant des

troubles du rythme a type de FA, ou ESV abondantes.

Des bouleversements métaboliques comme le diabéte, I’obésité ou encore 1’insuffisance
rénale chronique terminale, et ce indépendamment de la coexistence ou non d’une atteinte

coronarienne ou d’une HTA, peuvent étre responsables de CMD.
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Les carences nutritionnelles peuvent ¢galement étre responsables de tableaux de CMD, c’est
notamment le cas du béribéri en cas de carence en vitamine B1, de la maladie de Keshan en

cas de carence en sélénium, en carnitine ou encore en cas de carence en zinc.

La cardiomyopathie du péri-partum est également décrite (20), le diagnostic est porté entre le
8™ mois de grossesse et le 5™ mois du post-partum. Sa physiopathologie n’est que
partiellement comprise, le clivage de la prolactine serait en lien avec un état pro-apoptotique
et pro-inflammatoire favorable au développement de la pathologie, faisant de la prolactine un
¢lément important des futurs traitements spécifiques (30). Son incidence en occident est de
1/4000 a 1/2300 naissances mais est plus élevée dans les pays d’Afrique sub-saharienne. Une
origine génétique a été prouvée et les genes prédisposant a la cardiomyopathie du péri-partum
seraient partagés avec les genes de la CMD (31). 40% des patientes garderont des séquelles de
I’épisode qui tendront a se majorer en cas de nouvelle grossesse. Le traitement de cette forme
particuliere ne différe pas du traitement de toute insuffisance cardiaque avec dysfonction
ventriculaire gauche, permettant une augmentation des chances de récupération ad-integrum

de la fonction cardiaque.

C. Physiopathologie
La physiopathologie de la cardiomyopathie dilatée différe peu de celle de toute insuffisance
cardiaque par atteinte de la fonction systolique. Les aspects spécifiques de celle-ci sont
essentiellement dus a I’étiologie de la dysfonction cardiaque. Les mécanismes compensateurs
neuro-hormonaux vasoconstricteurs sont mis en jeu. Il s’agit alors des systemes rénine-
angiotensine-aldostérone et du systéme sympathique, qui sont les éléments clefs du maintien
initial du débit cardiaque au détriment du myocarde, et qui seront le point clef de la prise en
charge thérapeutique médicamenteuse. L hyperactivation neuro-hormonale aura pour effet un
remodelage des cavités cardiaques avec notamment dilatation du ventricule gauche, par
phénomeéne de Starling afin de préserver le volume d’éjection systolique, puis entrainer
secondairement un amincissement de la paroi ventriculaire, une modification de la forme du

ventricule gauche au profit d’une forme plus sphérique qu’oblongue.

La dilatation de l’anneau mitral entraine dans 60% des cas une insuffisance mitrale
fonctionnelle d’un grade au moins égal a II (32), celle-ci est secondaire a la dilatation du
ventricule gauche et de 1’oreillette gauche, mais également a des anomalies de 1’appareil sous
valvulaire mitral. L’insuffisance mitrale s’aggrave a ’effort, expliquant donc la majoration de

I’atteinte fonctionnelle du patient a I’effort.
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L’insuffisance ventriculaire droite n’est pas spécifique de la CMD mais altére le pronostic

vital du patient.

La densité capillaire myocardique décroit, responsable d’une diminution du flux de réserve
coronaire (33) chez les patients les plus séveres touchés, expliquant également I’intolérance a

I’effort.

D. Modalités de diagnostic et enquéte familiale
1.  Diagnostic positif
En dehors des apparentés a un cas index dans le cadre d’une enquéte familiale, ou des patients
dont le diagnostic est posé lors du suivi d’une pathologie dont un des risques est 1’évolution
vers une CMD, le diagnostic positif de la CMD se fera par élimination des autres causes de

dysfonction ventriculaire gauche.

Ainsi, la clinique et les explorations paracliniques différent peu dans le CMD
comparativement a tout diagnostic d’insuffisance cardiaque. Le tableau clinique classique
d’insuffisance cardiaque décompensée devra faire évoquer le diagnostic de CMD notamment
chez les sujets jeunes, principalement entre 30 et 50 ans, principalement de sexe masculin, et
dont la symptomatologie apparait de fagon progressive. Le diagnostic est posé¢ au décours

d’une poussée d’insuffisance cardiaque dans 75% des cas.

Les signes cliniques associeront une asthénie, une dyspnée d’effort de plus en plus génante,
évoluant vers une orthopnée, et enfin une dyspnée de repos; des lipothymies voire des
syncopes, des manifestations thromboemboliques. La mort subite peut également étre un

mode de révélation.

L’examen physique retrouvera les signes classiques d’insuffisance cardiaque, avec des signes
gauches : rales crépitants a [’auscultation pulmonaire voire une abolition du murmure
vésiculaire en rapport avec un épanchement pleural classiquement bilatéral, tachycardie,
souffle d’insuffisance mitrale ou encore un bruit de galop proto-diastolique. Les signes droits
reposent sur un éclat du B2 au foyer pulmonaire en rapport avec une hypertension
pulmonaire, une hépatomégalie, un reflux hépato-jugulaire, une turgescence jugulaire, des

cedémes des membres inférieurs prenant le godet.

D’un point de vue biologique, le dosage des peptides natriurétiques est un élément ne
permettant que de confirmer le diagnostic suspecté en cas d’insuffisance cardiaque

décompensée et n’est 1a encore pas spécifique de la CMD. Le dosage de ces marqueurs n’est
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pas adapté au dépistage de la CMD. Devant une insuffisance cardiaque décompensée, la
réalisation des bilans biologiques hépatique et rénal sont surtout utile afin d’évaluer le

retentissement de 1’insuffisance cardiaque.

Examen facilement accessible, la radiographie thoracique de face réalisée dans de bonnes
conditions (chez un patient debout avec des rayons postéro-antérieurs) est un élément utile au
diagnostic d’insuffisance cardiaque tout en étant, 1a encore, trop peu spécifique pour le
diagnostic de CMD. Elle permet de retrouver une cardiomégalie, secondaire a la dilatation des
cavités cardiaques, des signes de surcharges pulmonaire a prédominance hilaire, en ailes de
papillon, également appelé ligne de Kerley B. Elle permettra de documenter un épanchement

pleural le cas échéant.

L’enregistrement électrocardiographique ne présente pas d’anomalie spécifique, on pourra
retrouver un aspect d’HVG ¢électrique, un micro-voltage, des ondes Q mais aussi et surtout
des troubles de la conduction interventriculaire a type de bloc de branche gauche, droit ou
encore aspécifique ; ainsi, 25% des patients présentant une CMD présentent également un

BBG et 7% un BBD (34).

Les examens morphologiques tels 1’échocardiographie et ’IRM sont les examens clés du
diagnostic positif de CMD. Ainsi, la FeVg et le DTDVg seront mesurés, ’altération de la
fonction systolique (FeVg<45%) et la dilatation du ventricule gauche indexée a la surface
corporelle (DTDVg > 27mm/m?) étant indispensables au diagnostic. La fonction ventriculaire
droite devra également étre appréciée. L’analyse des flux selon les différentes modalités de
Doppler permettront d’apprécier les pressions de remplissage du ventricule gauche, du
ventricule droit, 1’existence ou non d’une insuffisance des valves atrioventriculaires, mais
également la pression artérielle pulmonaire. On recherchera également des complications
secondaires au bas débit et a la dilatation des ventricules comme un thrombus intracardiaque.
L’échocardiographie transthoracique d’effort permettra d’évaluer la réserve contractile ainsi
que I’éventuelle aggravation d’une insuffisance mitrale a 1’effort. L’IRM quant a elle donnera
des informations sur le diagnostic étiologique mais aussi et surtout sur la présence ou
I’absence de fibrose intramyocardique, ¢lément clé dans la genése des troubles du rythme
ventriculaire compliquant souvent les CMD. Echocardiographie Doppler et IRM cardiaque
laissent peu de place aux explorations isotopiques bien que la ventriculographie isotopique

garde un role dans I’évaluation de la FeVg si nécessaire.
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Examen important dans le suivi, en tant qu’élément pronostic central et ayant une corrélation
avec la qualité de vie des patients, I’évaluation du pic de consommation en oxygene peut étre

réalisée et pourra s’inscrire dans le cadre d’une réadaptation cardiaque.

2.  Diagnostic différentiel
Afin d’affirmer le diagnostic de CMD, toute autre cause d’altération de la fonction
ventriculaire gauche et de la dilatation du ventricule gauche doit avoir été¢ éliminée. Ainsi,
sont exclues les cardiopathies valvulaires, les cardiopathies ischémiques, les cardiopathies
hypertensives évoluées et les cardiopathies congénitales. L’exclusion d’une maladie
coronarienne doit étre systématiquement réalisée(2,3,6,20,26), la revascularisation s’imposant
alors. La CMD peut mimer une authentique cardiopathie ischémique avec des zones hypo-, a-
voire dyskinétique en imagerie. En revanche, on ne note ni anévrysme, ni zone amincie et
hyperéchogéne dans la CMD, restant alors le propre de la CMI. La coronarographie reste le
gold-standard afin d’éliminer une coronaropathie chez ces patients. La coexistence d’une CMI
avec une CMD n’étant néanmoins pas exclue, on observera alors une discordance entre
atteinte cardiaque et atteinte coronarienne, s’agissant plus classiquement d’atteinte
monotronculaire associée a une hypokinésie globale du ventricule gauche. Pour les patients
jeunes dont la prévalence de la coronaropathie est faible, la réalisation d’un coroscanner est

envisageable afin d’éliminer I’ischémie(35,36).

La réalisation d’une IRM de stress avec injection de gadolinium est le meilleur examen pour
poser le diagnostic, il permet d’¢liminer la cardiopathie ischémique et d’évaluer les plages de

fibrose en un seul examen(37,38).

Le diagnostic différentiel concernant les cardiopathies valvulaires se fera de fagon aisée grace
a I’échocardiographie et I’analyse des valves, hormis I’insuffisance mitrale qui est
fréquemment présente (32) mais son caractere strictement fonctionnel dans la CMD permet de

redresser le diagnostic(2).

L’histoire d’hypertension artérielle ancienne et mal maitrisée permettra également de
différencier cardiopathie hypertensive évoluée et CMD primitive, ainsi que 1’épaisseur de la

paroi ventriculaire gauche.

Parfois décrite comme une forme particuliére de CMD, la non-compaction se distingue par
I’aspect morphologique du ventricule gauche et des critéres spécifiques permettent de
distinguer une CMD avec trabéculations secondaires au remodelage d’une non-compaction,

ainsi, une masse ventriculaire gauche non compactée de plus de 20%, des trabéculations des
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segments 4 et 6 et un ratio myocarde non compacté/myocarde compacté supérieur a 3 sur un

ou plusieurs segments sont plus en faveur d’une non-compaction.(2)

Le diagnostic différentiel en présence d’un patient sportif d’un ceeur d’athléte sera porté sur
I’absence de symptdmes d’insuffisance cardiaque, des peptides natriurétiques normaux, un

ECG, une fonction diastolique, un pic de strain normaux ainsi qu’une VO2 max ¢élevée.

La présence d’une hépatopathie avancée, allongement de I’espace QTc et une FeVg conservée

au repos devront faire évoquer une cardiomyopathie cirrhotique.

3. Diagnostic étiologique
Le diagnostic étiologique se fera grace a ’interrogatoire et au contexte de survenue de la
CMD. Au décours d’une chimiothérapie, d’une grossesse ou encore d’une myocardite, le
diagnostic sera pos¢ avec une plus grande facilité. En dehors de tout contexte particulier, les
antécédents familiaux de cardiomyopathie, de myopathie ou encore de mort subite devront
étre recherchés. Les antécédents d’implantation de pacemaker seront des éléments importants
a I’établissement du diagnostic étiologique, pouvant faire évoquer une étiologie génétique
avec des genes spécifiques. Le mode de vie, principalement la consommation d’alcool, et
autres toxiques devront étre recherchés. Les origines géographiques seront a préciser

notamment en cas de suspicion de maladie de surcharge telle qu’une hémochromatose.

L’examen clinique recherchera essentiellement des signes d’insuffisance cardiaque
congestive, de myopathie, mais aussi d’éventuels signes d’accompagnement de maladies de

systeme : arthralgies, myalgies, €éruptions cutanées...

Le bilan biologique doit rechercher une hausse de la troponinémie et des CPK qui pourront
étre augmentées en cas de myocardite mais également en cas de myopathie, ou encore
d’amylose. La recherche d’un syndrome inflammatoire biologique avec numération formule
sanguine et dosage de la protéine C réactive doit étre systématique, autant en cas de maladie
de systeme que de myocardite infectieuse. La recherche de stigmates de malnutrition se fera
en fonction du contexte avec notamment dosage de la vitamine B1, de la calcémie et enfin un
bilan martial (qui se justifiera ¢galement dans le dépistage systématique dans le cadre de la
recherche de carence en fer en cas d’insuffisance cardiaque). La réalisation d’un bilan
sérologique complet n’est pas adaptée, en effet, en I’absence d’argument clinique précis, les
résultats des sérologies sont d’interprétation délicate. En cas de suspicion d’éthylisme

chronique non avoué par le patient, le dosage des CDT, marqueur plus sensible et spécifique
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que les GGT ne se normalisant qu’apres 2 a 3 semaines, (carbohydrate-deficient-transferrin)

pourra se discuter.

La recherche systématique d’une mutation génétique ne doit pas étre réalisée et doit étre
proposée au cas par cas, notamment en cas de syndrome polymalformatif, d’association avec
des troubles conductifs. Si celle-ci est réalisée, elle devra étre réalisée par une équipe
spécialisée en génétique, au décours d’une consultation spécifique de conseil génétique, la
recherche de mutation soulevant des questions a la fois personnelles, familiales,
psychologiques, socioprofessionnelles et médicolégales. La recherche de mutation est un
examen nécessitant plusieurs mois. La rentabilité diagnostique de la recherche génétique dans
le cadre de la CMD n’est que de 20%. Si celle-ci est identifiée, elle simplifie d’autant plus le
dépistage et le suivi des proches du cas index. L’identification de la mutation peut avoir un
intérét pronostique direct, outre I’intérét diagnostique et scientifique, en effet, certaines
mutations du géne des lamines A/C(16,39) implique une surmortalit¢ due a des troubles

conductifs de haut grade, parfois indépendamment de la dysfonction ventriculaire gauche.

Le bilan morphologique, déja réalis¢ afin de poser le diagnostic positif permettra de

rechercher des arguments pour une amylose ou encore une séquelle de myocardite.

4.  Enquéte familiale
En D’absence de cause secondaire évidente, le diagnostic de CMD impose un dépistage
familial de tous les apparentés au premier degré, et ce afin de proposer un traitement adapté le
plus précoce possible aux proches du cas index. Celui-ci repose sur des données
anamnestiques, cliniques, €lectrocardiographiques et échocardiographiques. La morphologie
et fonction ventriculaire gauche seront alors recueillies. Les modalités de diagnostic ne
différent pas le cas échéant. En cas de normalité du bilan initial et en 1’absence de mutation
génétique identifiée chez le cas index, la pénétrance étant a la fois variable et liée a I’age, le
dépistage se fera de facon itérative jusqu’a un age de 50 ans environ. Si une recherche
génétique a ¢été¢ menée chez le cas index, et une mutation identifiée, celle-ci sera recherchée
chez les apparentés au premier degré pour lesquels le bilan morphologique initial est normal.

En I’absence de mutation, le suivi spécifique devient alors inutile.

E. Evolution et facteurs pronostiques.
L’hétérogénéité de I’évolution de la CMD est corrélée a celle des nombreuses étiologies. En
effet, toutes les CMD n’ont pas le méme pronostic et 1’évolution se fait a plus ou moins long

terme. Ainsi, certaines formes cliniques auront une évolution favorable, aprés maitrise des
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facteurs favorisants et un traitement bien conduit, ¢’est notamment le cas d’une partie des
CMD d’origine éthylique qui pourront voir la fonction cardiaque restituée ad-integrum (22).
En revanche, certaines CMD sont d’évolution rapidement défavorable et évoluent vers une
insuffisance cardiaque réfractaire ou des troubles du rythme ventriculaire, puis la mort. Ainsi,
la mortalité reste ¢élevée et 20% des patients sont décédés 5 ans apres le diagnostic. Outre
I’insuffisance cardiaque et les troubles du rythme, les autres complications des CMD reposent
sur les embolies systémiques qui seront dans 90% des cas a ’origine d’accidents vasculaires

cérébraux et dans 10% des cas a I’origine d’accidents vasculaires systémiques.

On estime que 5 facteurs permettent de prédire 1’amélioration de la fonction ventriculaire
gauche sous traitement : la durée des QRS, le sexe, 1’étiologie de la CMD, la présence d’un

diabéte, et la pression artérielle systolique.(40)

Les facteurs pronostiques sont nombreux et plus ou moins reconnus. On classe les facteurs de

risque en différentes catégories(26).

Les facteurs de risque démographiques: 1’age(41), qui représente un facteur de risque
indépendant de mortalité et hospitalisation. Le sexe masculin est un facteur de mauvais
pronostic (41,42) indépendamment de 1’étiologie de I’insuffisance cardiaque. Des facteurs
ethniques ont également été étudiés, ainsi, considérant des comorbidités plus importantes, le
diagnostic chez les patients afro-américains est porté plus jeune(43), et ceux-ci présentent un
risque accru de décés et d’insuffisance cardiaque. L’étiologie de la CMD est un facteur
pronostique, ainsi, et ce malgré un traitement hématologique et cardiologique (souvent mal
toléré), ’amylose cardiaque présente un pronostic effroyable (44), alors que d’autres
¢étiologies de CMD pourront évoluer vers un normalisation des parametres fonctionnels et

morphologiques cardiaques.

Sont décrits des facteurs de risque en lien avec les comorbidités, telle que 1’insuffisance rénale
chronique, souvent associée a ’insuffisance cardiaque par des interactions hémodynamiques
et hormonales. Ainsi, un débit de filtration glomérulaire inférieur a 60ml/min/1,73m? est un
facteur prédictif de mortalité de toute cause chez 1’insuffisant cardiaque.(45,46). Le diabéte
est un facteur prédictif de mortalité dans le cadre des cardiomyopathies dilatées en dehors de
toute atteinte ischémique (47). Les facteurs psychologiques comme 1’isolement psycho-social

et la dépression sont des facteurs prédictifs de mortalité chez I’insuffisant cardiaque(48).

Par-dela son caractére fonctionnel, la classification NYHA est une classification pronostique,

la classe IV présentant une surmortalit¢ avec un risque relatif de 2,2 (49,50). Autrefois
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considéré comme un facteur de bon pronostic dans 1’insuffisance cardiaque, le pronostic li¢ a
la présence d’une obésité a été nuancé récemment. Un IMC compris entre 30 et 40 est
considéré comme de bon pronostic, mais un IMC supérieur a 40 est de mauvais
pronostic(51,52). La dénutrition quant a elle est un facteur pronostique péjoratif dans

I’insuffisance cardiaque.

La fréquence cardiaque est un facteur de risque de mortalité ou d’hospitalisation indépendant
dans I’insuffisance cardiaque, la baisse de la fréquence cardiaque permettant une amélioration
de la survie(53). La variabilit¢ de la fréquence cardiaque au cours du nycthémere est un
facteur reflétant I’activité neuro-hormonale, perturbée dans I’insuffisance cardiaque, elle

représente un facteur pronostique indépendant de mortalité(54).

Les troubles de conduction interventriculaires sont un facteur pronostique, a I’instar des
nombreuses preuves d’amélioration du pronostic et de la symptomatologie dans le cadre de la
resynchronisation. Concernant les troubles de I’excitabilité, certains auteurs considérent les

TVNS comme facteur de mauvais pronostic(55).

D’un point de vue biologique, I’anémie est un facteur indépendant de mortalité, quel que soit
le caractére symptomatique ou non de celle-ci. La hausse de mortalité apparait des que le seuil
d’hémoglobine est inférieur a 12-13g/dL. Le risque relatif de mortalité est de 1,5 dans toutes
les populations d’insuffisance cardiaque(56,57). Marqueur pronostic le plus reconnu dans
I’insuffisance cardiaque, le BNP (ou le Nt-proBNP) est d’usage courant tant lors du

diagnostic que lors du suivi de I’insuffisant cardiaque.

L’¢épreuve d’effort métabolique, par la mesure du pic de consommation en dioxygene est un
¢lément primordial de I’évaluation des patients atteints de CMD. Un pic inférieur a 10
ml/kg/min n’est pas seulement un facteur de mauvais pronostic mais aussi un marqueur d’une

altération franche de la qualité de vie (58).

F. Traitement
1. Les reégles hygiéno-diététiques et traitements spécifiques.
Outre les traitements médicamenteux, électrique, chirurgical et la réadaptation
cardiovasculaire, le premier pilier du traitement de la CMD est, comme pour toute cause
d’insuffisance cardiaque, le respect des régles hygiéno-diététiques. Celles-ci reposent sur
plusieurs axes principaux : la restriction hydrosodée, avec un apport de 1 a 2 litres d’eau par
jour. Il existe 2 modalités pour le régime hyposodé : régime sans sel large avec un apport de 4

a 5 grammes par jour et le régime strict, lorsque les doses de diurétiques prescrites sont plus
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importantes, avec un apport de 2 a 3 grammes par jour (59). Néanmoins, leur utilité reste

discutée dans I’insuffisance cardiaque aigue (60).

La surveillance du poids, I’apparition ou la majoration d’une dyspnée/orthopnée, d’cedémes
des membres inférieurs sont autant de signes que le patient doit savoir reconnaitre afin de

bénéficier d’une consultation propre afin de prévenir une nouvelle hospitalisation.

L’observance médicamenteuse et le suivi sont autant d’élément centraux dans la prise en

charge du patient atteint d’insuffisance cardiaque, dont la CMD.

Le traitement spécifique, s’il existe, sera proposé. Ainsi, les rares myocardites a cellules
géantes se verront prescrire des immunosuppresseurs, les CMD post-éthyliques se verront
contre-indiquer toute consommation d’alcool. Malheureusement les traitements spécifiques
sont rares et des progres dans la compréhension et la prise en charge de ces pathologies sont

nécessaires.

2. Traitement médicamenteux (cf annexe pour stratégie thérapeutique)
a. Les inhibiteurs de systéme rénine-angiotensine aldostérone
1. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
L’hyperactivation du SRAA dans [I’insuffisance cardiaque est responsable d’une
vasoconstriction et d’une rétention hydrosodée, responsables d’une augmentation des pré et
post charges cardiaques. L’administration d’IEC permet une diminution des pressions de
remplissage, des pressions pulmonaires, une hausse du débit cardiaque. Les besoins en O2 du
myocarde diminuent et la FEVG augmente. En diminuant la dégradation de la bradykinine,
les IEC ont une double action vasodilatatrice ; mais celle-ci se fait au détriment d’effets
secondaires comme la toux et ’augmentation du risque d’angio-cedéme. Depuis les études
CONSENSUS(61) et SOLVD(62), la place des IEC est centrale avec une diminution du
risque relatif de mortalité et d’hospitalisation de I’ordre de 30% contre placebo, et de 15% des
patients recevant une faible ou une forte dose. Ainsi, les indications des IEC dans
I’insuffisance cardiaque sont consensuelles : en cas de dysfonction ventriculaire gauche avec
FeVg inférieure ou égale a 45%, indépendamment des symptomes du patient, introduits a

faible dose, ils seront augmentés jusqu’a dose maximale tolérée.

il. Les antagonistes du récepteur de 1’angiotensine 11
Ces drogues bloquent sélectivement les récepteurs de type 1 de D’angiotensine IL

Contrairement aux IEC, ils n’inhibent pas la dégradation de la bradykinine, expliquant un
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meilleur profil de tolérance. La place de ces molécules est donc essentiellement en

remplacement des IEC en cas d’intolérance a ceux-ci.

1il. Les anti-aldostérones
L’aldostérone provoque une réabsorption d’eau et de sel par son action au niveau de la partie
distale des néphrons, elle aurait un effet direct pro-inflammatoire et fibrosant sur la paroi
vasculaire et sur le myocarde, faisant de celle-ci une cible privilégiée dans le cadre de
I’insuffisance cardiaque avec dysfonction ventriculaire gauche. L’action diurétique des anti-
aldostérones (spironolactone et éplérénone) est progressive et durable, contrairement aux
diurétiques de 1’anse, avec un pic d’action environ 24h apres la prise. Les principaux effets
indésirables communs reposent sur I’hyperkaliémie et la majoration du risque d’insuffisance
rénale fonctionnelle en cas de déshydratation. La spironolactone quant a elle posséde des
propriétés anti-androgéniques expliquant la fréquence des gynécomasties masculines et
dysménorrhées féminines. Les effets de ces traitements sur les volumes ventriculaires et
fraction d’éjection sont retrouvés de fagon inconstante selon les études. L’association IEC +
anti-aldostérone est plus a méme de faire chuter la morbi-mortalit¢ chez I’insuffisant

cardiaque que 1’association I[EC + ARA 11

1v. Le sacubitril-valsartan
Nouvellement arrivé sur le marché en 2016, ’ex LCZ 696 repose sur la combinaison d’un
inhibiteur de la néprilysine et un ARA II. L’utilisation de celui-ci contre énalapril a montré
une efficacité sur un critére composite déces d’origine cardiovasculaire et hospitalisation pour
insuffisance cardiaque. La néprilysine est une endopeptidase et son inhibition augmente les
taux sériques de bradykinine, expliquant un effet vasodilatateur puissant. Les concentrations
sériques de BNP augmentent, ce qui favorise la natriurése et la régression des signes
congestifs dans I’insuffisance cardiaque. Il se présente actuellement comme une alternative
aux [EC et ARA II chez les patients bénéficiant d’une pleine dose de ceux-ci et restant

symptomatique d’une insuffisance cardiaque avec une FeVg inférieure a 35%.

b. Les bétabloquants
Auparavant formellement contre-indiqués dans I’insuffisance cardiaque, les bétabloquants ont
aujourd’hui une place de choix dans I’arsenal thérapeutique de I’insuffisant cardiaque. Bien
que retardé, leur effet bénéfique dans cette indication ne fait plus de doute. Les premiéres

¢tudes dans la dysfonction systolique remontent aux années 70-80. Les études versus placebo
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CIBIS II, MERIT HF et COPERNICUS démontraient une réduction de la mortalité totale de
plus de 30% en quelques mois chez les patients insuffisants cardiaques sous, respectivement,
Bisoprolol, Metoprolol ou Carvedilol. L’hyperactivation sympathique dans I’insuffisance
cardiaque stable est délétere, elle induit une down regulation des récepteurs béta-1-
adrénergiques, responsable d’une diminution de la réponse a une stimulation adrénergique. En

bloquant ces récepteurs, ils restaurent donc la réponse a une stimulation adrénergique et

I’adaptation a un stress.

c. Les digitaliques
Autrefois traitement central de I’insuffisance cardiaque systolique, les digitaliques voient leur
intérét réduit depuis ’avénement des IEC et des bétabloquants. Leur intérét reste néanmoins
indiscutable dans les troubles du rythme supraventriculaire a conduction rapide en association
ou en remplacement des bétabloquants en cas de contre-indication par exemple. IlIs possedent
des effets inotrope positif, chronotrope négatif, vasodilatateur et une augmentation de la
sensibilité des baroréflexes. La digoxine réduit les hospitalisations des patients présentant une

insuffisance cardiaque systolique symptomatique.

d. Les diurétiques
Chez I’insuffisant cardiaque, I’hyperactivation neuro-hormonale favorise la rétention
hydrosodée. Les diurétiques améliorent les symptomes liés a celle-ci, qu’il s’agisse de la
dyspnée, de I’intolérance a ’effort ou bien encore des cedémes. Aucune étude randomisée
controlée n’a été menée pour prouver leur bénéfice sur la morbi-mortalité¢ dans I’insuffisance

cardiaque.

Ainsi, les diurétiques de 1’anse sont les plus utilisés, ils inhibent le co-transporteur NA-K-Cl
dans la branche ascendante de I’anse de Henlé. Les deux chefs de file sont le furosémide, de
métabolisme essentiellement rénal et le bumétamide, de métabolisme mixte : hépatique et

rénal.

Les diurétiques thiazidiques sont moins souvent utilisés dans I’insuffisance cardiaque a Fe
altérée, ils le sont principalement en association avec les diurétiques de 1’anse lorsque les
effets de ceux-ci sont insuffisants pour obtenir la régression des signes de rétention

hydrosodée.

Malheureusement, au fur et a mesure des prises, on observe une résistance s’installant
progressivement, celle-ci peut étre de plusieurs origines : diminution de la perfusion rénale, la

rétention hydrosodée étant responsable d’une ¢€lévation des pressions veineuses centrales,
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chez des patients ayant souvent des pressions artérielles basses, ayant pour effet une
diminution du gradient de pression glomérulaire ; altération de la fonction rénale, le
furosémide ayant alors une diminution de sa disponibilit¢ au niveau du tube proximal ;
adaptation rénale, par hypertrophie du tube contourné distal, majorant la réabsorption du

sodium ; diminution de la biodisponibilité relative du diurétique par cedéme pariétal digestif...

Afin d’éviter I’installation d’une résistance aux diurétiques, diverses stratégies sont utilisées
parallélement : utilisation de la plus faible dose de diurétique permettant d’obtenir
I’euvolémie, co-administration de diurétiques de 1’anse avec des thiazidiques ou encore

utilisation de perfusions intraveineuses de diurétiques.

3. Traitement électrique
a. Resynchronisation cardiaque
La stimulation biventriculaire vise a corriger un défaut de synchronisation de la dépolarisation
ventriculaire, concomitante du début de la systole ventriculaire. Celle-ci vise a améliorer la
fraction d’éjection, la qualité de vie, la classe NYHA, le test de marche de 6 minutes, ainsi
qu’une diminution des hospitalisations et de la mortalit¢ (63). Elle est indiquée chez les
patients symptomatiques (dyspnée NYHA II-III), avec une altération sévere de la FeVg <
35%, en présence d’un bloc de branche gauche de plus de 120 ms(64—68). En présence d’une
fibrillation atriale, une ablation des voies nodo-hissiennes sera proposée(69,70). En cas
d’altération de la fonction ventriculaire gauche avec FeVg < 50 % et en présence d’un BAV

avec une stimulation plus de 40% du temps, la resynchronisation peut étre discutée(71). (cf

annexe pour niveau de recommandation et de preuve)

Trente pourcents des patients seront qualifiés de non répondeurs, et plusieurs hypotheses sont
avancées pour expliquer ce taux important (72): délai atrio-ventriculaire non optimal,
stimulation bi-ventriculaire < 92% du temps, dysfonction ventriculaire droite, position de la
sonde ventriculaire gauche non optimale. Les blocs non gauches, la cardiopathie ischémique
et ’absence de viabilité de la paroi stimulée sont également des facteurs expliquant les non-

répondeurs.

b. Défibrillateur automatique implantable
1l s’agit d’un boitier de 30 a 35 cm? et pesant de 50 a 60 grammes. Celui-ci est classiquement
implanté en région pré-pectorale gauche. Il est reli¢ a une sonde bipolaire de défibrillation de
facon systématique, et parfois a une sonde atriale ou encore a une sonde ventriculaire gauche.

La durée de vie d’un boitier est de I’ordre de 7 a 12 ans, mais celle-ci dépend grandement des
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événements rythmiques, en effet, on estime que chaque charge du défibrillateur raccourci la

durée de vie du défibrillateur d’une semaine.

c. Détection des tachycardies
L’objectif du DAI est de traiter les épisodes rythmiques soutenus d’origine ventriculaire et de
ne pas traiter les tachycardies supra-ventriculaires. Des algorithmes de détection sont alors

mis en ceuvre, basés sur les caractéristiques de la tachycardie détectée :

- Critere de fréquence
On définit les plages de fréquences de traitement du DAI. Quatre zones sont définies : zone de
fréquences basses ou le défibrillateur se comporte comme un pacemaker avec fonction anti-
bradycardique, zone de détection simple sans intervention du DAI, c’est la « zone sinusale »,
la troisieéme zone correspond a la zone de tachycardie ventriculaire : le DAI traitera des
tachycardies par stimulation anti-tachycardique ou encore choc électrique. La derniére zone
correspond a la zone de fibrillation ventriculaire ou le DAI délivrera d’emblée un choc
¢lectrique interne. Ce critére est souvent pris en défaut et expose les patients a bon nombre de

traitements inappropriés, justifiant 1’utilisation des autres criteres.

- Démarrage brutal
L’objectif est la distinction entre une tachycardie sinusale, de début progressif, et une
tachycardie ventriculaire. Il est défini en pourcentage ou en millisecondes par rapport a la

moyenne des cycles précédents.

- Critere de stabilité
Le diagnostic différentiel entre une fibrillation atriale et une tachycardie ventriculaire, qui

auront respectivement des cycles RR irréguliers et réguliers, se fait grice a ce critére.

- Critere de morphologie
Plusieurs possibilités existent, en fonction des fabricants de DAI. Schématiquement,
I’appareil enregistre la morphologie des QRS d’origine supraventriculaire (qu’il s’agisse de la
forme, de la pente des EGM, de la surface des pics de polarité, ou encore de la morphologie

des EGM enregistrée entre les coils des sondes du DAI).

d. Traitement des tachycardies
Deux modalités de traitement qui seront mises en ceuvre en fonction de la fréquence du

trouble du rythme détecté existent :
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- La stimulation anti-tachycardique (SAT ou ATP pour anti-tachycardia pacing en
anglais), dont le principe repose sur un overdrive en stimulant les ventricules a une
fréquence plus élevée que la tachycardie ventriculaire détectée, afin de réduire celle-ci
en mettant simultanément en période réfractaire toutes les cellules entrant en jeu dans
le circuit de macro-réentrée engendrant la tachycardie.

- Le choc électrique interne. Les DAI délivrent une énergie allant de 20 a 40 joules au
décours de chocs biphasiques, délivrés en cas d’échec de la SAT ou encore en cas de
fréquence cardiaque trés ¢élevée, avec une détection en zone de fibrillation
ventriculaire.

e. Indication d’implantation des défibrillateurs
On distingue ici deux types d’indication(73,68) : I’une dite en prévention primaire, lorsque
I’implantation est indiquée dans une situation ou le risque de mort subite élevé la justifie (
CMD avec dysfonction ventriculaire gauche i.e. FeVg inférieure ou égale a 35%, au moins 3
mois aprés introduction d’un traitement médical optimal), et ’autre dite en prévention
secondaire, en cas de mort subite récupérée en I’absence de cause aigue réversible, en cas de
TV soutenue ou encore en cas de syncope de cause inconnue avec TV ou FV déclenchable.
Les principales études s’étant intéressées au DAI dans la CMD a QRS fins en prévention
primaire sont les études CAT(74), DEFINITE(75) et SCD-HEFT(76). Alors que CAT ne
retrouvait pas de diminution de la mortalité dans les suites de I’implantation d’un DAI dans le
cas présent, DEFINITE et SCD-HEFT ont quant a elles confirmé 1’indication d’implantation,
en reposant sur un plus grand nombre de patients (qu’il s’agisse d’une CMD ou d’une CMI
pour DEFINITE). Le bénéfice le plus clair concerne les patients en classe NYHA Il avec une

FeVg inférieure ou égale a 30%. (cf annexe pour niveau de recommandation et de preuve)

4.  Traitement chirurgical
L’insuffisance mitrale fonctionnelle est une complication fréquente secondaire a la dilatation
du ventricule gauche, de ’anneau mitral et de 1’oreillette gauche(32). Celle-ci aggravant le
pronostic vital et fonctionnel du patient en cas de sévérité (grade III-IV), une prise en charge
adaptée s’impose. Différentes méthodes visent la correction de cette insuffisance mitrale, la
chirurgie conventionnelle étant contre indiquée en 1’absence d’indication associée de pontage
aorto-coronarien (77). L’annuloplastie mitrale se fera par voie chirurgicale(78) ou bien encore
par voie percutanée(79), permettant alors la diminution de la fuite mitrale ainsi qu’une

diminution de la morbi-mortalité.
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L’autre contribution chirurgicale au traitement des cardiomyopathies repose sur 1’assistance
ventriculaire. S’agissant d’une alternative a la greffe ou d’un support en I’attente de celle-ci,
’assistance ventriculaire est proposée aux patients lorsque le pronostic vital est engagé a plus
ou moins court terme malgré un traitement optimal et en 1’absence d’alternative
thérapeutique. Le choix du systéme d’assistance se fera en fonction de 1’atteinte mono ou bi-
ventriculaire et sera dépendante du projet thérapeutique. Les contre-indications a ’assistance
sont I’hypertension pulmonaire fixée, I’insuffisance hépatique ou respiratoire sévere, les non-
indications étant les états septique ou inflammatoire non contrdlés, 1’espérance de vie

inférieure a 2 ans.

La derniere mesure chirurgicale repose sur la greffe, considérée comme une thérapie de
derni¢re chance de par un manque cruel de greffons (471 greffes cardiaque ont eu lieu en
France en 2015(80)). La moitié des greffons sont attribués aux patients sur liste d’attente sans

priorité et ’autre aux patients sur liste dite de « super-urgence ».

5. Réadaptation cardiovasculaire
L’entrainement de I’insuffisant cardiaque vise a réduire les effets délétéres de la désadaptation
a Deffort liée au manque d’activité secondaire aux pathologies chroniques. L’évaluation de la
capacité fonctionnelle des patients se fera au décours d’une épreuve d’effort métabolique ou
VOomax. Celle-ci permet I’évaluation de plusieurs parametres pronostiques mesurés au
décours d’un effort maximal : la VO2max en elle-méme, la pente de VE/VCO2(81) mais
également le OUES (Oxygen Uptake Efficiency Slope)(82). Les valeurs obtenues permettront
d’adapter au mieux les prescriptions d’effort aux patients afin d’optimiser la sécurité,

I’efficacité et le plaisir.

G. Conclusion
La cardiomyopathie dilatée est, plus qu’une pathologie, un ensemble complexe de pathologies
diverses par leurs origines et leur pronostic. Des progres restent nécessaires afin d’améliorer

leur compréhension mais surtout leur pronostic.
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Annexes des rappels
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Recommendations for cardiac resynchronization therapy implantation in patients with heart failure

Recommendations

CRT is recommended for symptomatic patients with HF in sinus rhythm with a QRS duration 2150 msec and LBBB QRS
morphology and with LVEF <35% despite OMT in order to improve symptoms and reduce morbidity and mortality.

CRT should be considered for symptomatic patients with HF in sinus rhythm with a QRS duration >150 msec and non-LBBB
QRS morphology and with LVEF <35% despite OMT in order to improve symptoms and reduce morbidity and mortality.

CRT is recommended for symptomatic patients with HF in sinus rhythm with a QRS duration of 130-149 msec and LBBB QRS
morphology and with LVEF <35% despite OMT in order to improve symptoms and reduce morbidity and mortality.

CRT may be considered for symptomatic patients with HF in sinus rhythm with a QRS duration of 130149 msec and non-LBBB
QRS morphology and with LVEF <35% despite OMT in order to improve symptoms and reduce morbidity and mortality.

CRT rather than RV pacing is recommended for patients with HFrEF regardless of NYHA class who have an indication for ventricular
pacing and high degree AV block in order to reduce morbidity. This includes patients with AF (see Section 10.1).

CRT should be considered for patients with LVEF <35% in NYHA Class llIHV? despite OMT in order to improve symptoms and

reduce morbidity and mortality, if they are in AF and have a QRS duration =130 msec provided a strategy to ensure bi-ventricular
capture is in place or the patient is expected to return to sinus rhythm.

Patients with HFrEF who have received a conventional pacemaker or an ICD and subsequently develop worsening HF despite OMT
and who have a high proportion of RV pacing may be considered for upgrade to CRT.This does not apply to patients with stable HF

261-272

261-272

274277

266,
283-285

CRT is contra-indicated in patients with a QRS duration < 130 msec.

AF = atrial fibrillation; AV = atrio-ventricular; CRT = cardiac resynchronization therapy; HF = heart failure; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; ICD =
implantable cardioverter-defibrillator; LBBB = left bundle branch block; LVEF = left ventricular ejection fraction; NYHA = New York Heart Association; OMT = optimal medical
therapy; QRS = Q, R and S waves (combination of three of the graphical deflections); RV = right ventricular.

*Class of recommendation.

®Level of evidence.

“Reference(s) supporting recommendations.

9Use judgement for patients with end-stage HF who might be managed conservatively rather than with treatments to improve symptoms or prognasis.

Tableau de synthése des recommandations pour la resynchronisation cardiaque chez le patient
insuffisant cardiaque - 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure
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Recommendations for implantable cardioverter-defibrillator in patients with heart failure

Recommendations

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

223-226

Primary prevention

An ICD is recommended to reduce the risk of sudden death and all-cause mortality in patients with symptomatic HF (NYHA
Class IHII),and an LVEF <35% despite =3 months of OMT, provided they are expected to survive substantially longer than one
year with good functional status, and they have:

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

- DCM.

149, 156,
27

156,157,
227

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

158,228

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

229-233

Patients should be carefully evaluated by an experienced cardiologist before generator replacement, because management goals
and the patient’s needs and clinical status may have changed.

234-238

A wearable ICD may be considered for patients with HF who are at risk of sudden cardiac death for a limited period or as a
bridge to an implanted device.

Ilb 239-241

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

*Class of recommendation.
PLevel of evidence.

“Reference(s) supporting recommendations.

Tableau de synthése des recommandations pour I’implantation d’un DAI dans I’insuffisance
cardiaque — 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart

failure
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Abstract

Introduction

Implantable cardioverter defibrillator (ICD) implantation is recommended in primary
prevention (PP) in patients with dilated cardiomyopathy (DCM) and reduced ejection fraction.
ICD long term benefit is not clearly established. The aim of our study is to assess mortality,

cardiac events and predictors of therapies during an extended follow-up.
Methods

All patients implanted with an ICD without resynchronization for PP in DCM and followed in
our center between January 2004 and January 2015 were retrospectively included. Primary
outcome was time to first appropriate (AT) and inappropriate therapy (IT). Secondary
outcome was a composite of death from any cause, ventricular tachycardia ablation, cardiac

transplant or ventricular assist device and upgrade to resynchronization therapy.
Results

One hundred and seven patients were included with a median follow-up of 45 months. Forty
patients received at least one AT, 34 patients experienced adverse-events (26 of them received
at least one IT). Median time to first appropriate shock was 18.7 months [6.4-63.3] and
median time to first inappropriate shock was 8.6 months [3.1-20.1]. No predictive factor of
AT was found. Atrial fibrillation and amiodarone were predictive factors of IT (OR 3.6 CI
[1.4-9.0] p=0.006; OR 6.1 CI[1.0-36.0] p=0.044). Predictive factor of the composite outcome
was AT (HR 2.87 CI[1.02-8.07] p=0.045).

Conclusion

During a long term follow-up of DCM patients implanted in PP, therapies for ventricular
arrhythmia are common and associated with a worsening of patient’s health. The most

frequent adverse event is IT and atrial fibrillation is its main predictor.
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Dilated cardiomyopathy (DCM) is the second most common cardiomyopathy. Patients
in congestive heart failure may experience sudden cardiac death due to ventricular tachycardia
(VT) or ventricular fibrillation (VF). Since the late 90’s and the early 2000’s, these patients
may benefit from implantable cardioverter defibrillator (ICD) implantation to prevent sudden
cardiac death (SCD), as several recommendations(1-3) propose it. Some patients may also
benefit from cardiac resynchronization which is considered as a good prognostic marker(4)
and some cannot since they have narrow QRS complexes. ICD is now considered as a
standard of care for patients who meet criteria of implantation (patients with reduced left

ventricular ejection fraction (LVEF) lower than 35% and with at least NYHA functional class
(1)).

Mortality in this very specific population is hardly studied(5-10). Therapies can be
appropriate or not, and both of them are associated with increased mortality(11,12). Weeke et
al.(13) focused on ICD therapies and mortality in ischemic heart disease patients implanted in
primary prevention but little data are available about follow-up of DCM patients implanted

with an ICD in primary prevention.

Since the early 2010’s, technical improvements and programming optimization
allowed a progressive decrease in inappropriate therapies rate(14—16). To help in the selection
of patients who would not entirely benefit from implantation and to improve their quality of

life, we have to determine predictive factors of both appropriate and inappropriate therapies.

The aim of our retrospective single center study was to determine predictive factors of
cardiovascular event in all DCM patients implanted in primary prevention with single or dual

chamber ICD in Nancy Hospital - CHU Brabois from 2004 to 2014.
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Methods
Patients

All symptomatic consecutive DCM patients (NYHA II or III) over 18 years-old, with
systolic heart failure (LVEF <35%), narrow QRS implanted with a single or dual ICD in CHU

Brabois — Nancy Hospital, were retrospectively included.

A non-ischemic cause of heart failure was usually determined by coronary
angiography. Patients with one or two coronary stenosis were also included if the extent of
coronary artery disease was not considered to be sufficient to account for the reduced LVEF.
Ejection fraction (EF) was determined using trans-thoracic echocardiography and MRI when

available.

Data were collected during outpatient consultation. Additional data were collected by
contacting patients’ general practitioner or cardiologist if the patients were not followed in
our center. The primary outcome was time to first appropriated ICD therapy, as shock or anti-
tachycardia pacing (ATP) and to first inappropriate ICD therapy (shock, ATP or both). The
second outcome was time to a composite including death from any cause, ventricular-
tachycardia ablation, ICD device upgrade to CRT, cardiac transplant and ventricular assist

device (VAD) implantation during the follow-up.

Defibrillator implantation

All implantations were performed in patients without any known sustained ventricular
arrhythmias. ICD were implanted in the pre or retro-pectoral region, depending on patient
morphology. All ICD were programmed with 2 therapy zones (ventricular tachycardia zone
between 160 and 230 bpm and ventricular fibrillation zone above 230 bpm). First ICD
programming was carried out to fit the patient lifestyle and discrimination algorithms were
turned on. Most of patients were implanted with single chamber ICD, dual chamber ICD were

reserved for patients presenting conduction abnormalities.

All patients undergoing implantation were given an information form and signed

consent after a specific consultation.
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Follow up

ICD checks were performed at 3 months and then at least twice a year during follow-
up. Home monitoring was used in addition if available (14,17-19). Appropriate therapies
were divided into appropriate shocks (aS) and appropriate anti-tachycardia pacing (a-ATP).
Inappropriate therapies were divided into inappropriate shocks (iS) and inappropriate anti-

tachycardia pacing (i-ATP).

Statistical analysis:

Data analysis was performed using the SAS software (version 9.4 - SAS Institute,
Cary NC). To ensure their normality, continuous variables were tested with the Shapiro-Wilk
test. If the distribution was normal, continuous variables were defined by the mean and
standard deviation. If it was not, they were defined by median and interquartile-range.
Discrete variables were defined by their numbers of occurrence and their percentage in the
distribution. All normal variables were compared using the Student T test. Fisher’s exact test
was used to define categorical variables. Univariate and multivariate predictors of appropriate
and inappropriate treatments were assessed in bivariate and multivariate regression models.
Only predictors presenting an association to the threshold of 0,2 in bivariate model were used

in the multivariate model.

Kaplan Meier analysis was performed and Cox models were used to assess association

between baseline characteristics and events.
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Results

Population and outcomes

In the period from 01/2004 to 01/2015 a total of 107 patients were included. Table 1
describes baseline population characteristics. The median follow-up duration was 45.6 months
(interquartile range [20.1;64.1]). One hundred and four patients benefited from one ICD
implantation whereas 3 of them benefited from one replacement. Fifty-six patients (52.3%)
experienced therapies, 9 (8.4%) appropriate shocks (median time to first shock 18.8 months,
interquartile range [6.4-63.3]) and 11 (10.3%) inappropriate shocks (median time to first
shock 8.6 months, interquartile range [3.1-20.1]). Forty patients (37.4%) had treated
ventricular arrhythmias. Figure 1 displays cumulative histogram of therapies in the

population. Twenty-two patients (20.56%) met the composite outcome.

Composite outcome

Twenty-two patients met the composite outcome. During follow-up, 4 patients benefit
from device upgrade to CRT, 5 had cardiac transplant, 2 had ventricular tachycardia catheter

ablation and 1 VAD implantation. Twelve patients died during follow-up.

Only 2 patients died from cardiovascular cause (cardiogenic shock), 4 patients died
from non-cardiovascular cause, i.e. 3 from septic shock and 1 from cerebral hemorrhage. Six

patients died from unknown causes.

Arrhythmias

Table 1 shows numbers of patients who experienced therapies and early or late
complications. Table 2 displays association between baseline characteristics and arrhythmias.
An age lower than the median was associated with appropriate anti-tachycardia pacing
(p=0.045). Obstructive sleep apnea was associated with appropriate shock (p=0.037). AF was
significantly associated with inappropriate ATP and therapy (p=0.03 and p=0.01). Chronic
renal failure with clearance of creatinine lower than 45ml/kg/1.73m? was significantly
associated with a higher risk of appropriate shock (p=0.034). A BMI lower than 21 was
associated with appropriate ATP and appropriate therapy (p=0.012 and p=0.035).

Predictive factors

Our analysis failed to find any independent predictive factor of appropriate therapy

(table 3). Table 4 shows predictive factors of inappropriate treatment. In the bivariate model,
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the probability of inappropriate treatment for patient with a history of atrial fibrillation is
significantly higher (OR=3.6 (CI [1.4-9.0] p=0.006). In the multivariate model, patients who
are treated with amiodarone have a probability of inappropriate treatment 6 times higher than

others (OR= 6.1 (CI [1.0-36.0] p=0.044)

Time to events analysis and predictive factors

Two populations were described for statistical analysis purpose: group 1: population
who experienced therapy and group 2: population who did not experienced therapy. Survival
and time to composite event regarding to appropriate or inappropriate therapies curves are

displayed in figures 2 to 5.

Analysis to determine predictive factors of the composite event are displayed in table
5. As sex and age are associated with worse outcome in global population and are confusion
factors, the multivariate analysis was adjusted on these parameters. In this model, the only
predictive factor of the composite event, was appropriate shock (HR 2.876 CI [1.045-7.913]
p=0.041 and HR 2.874 CI [1.024-8.067] p=0.045), whereas diabetes mellitus is considered as
protective factor in the univariate analysis but not in the multivariate one (HR 0.196 CI

[0.044-0.862] p=0.031).

58



Discussion

The purpose of our study was to evaluate predictive factors of therapies and worsening
outcome in DCM patients implanted for primary prevention. About 38% of our population
experienced treated ventricular arrhythmia, 8% received appropriate shocks and 10%
inappropriate shocks. Beside inappropriate therapies, 7.5% of the population had early or late
complications. We mainly found AF and amiodarone as predictive factors of inappropriate
therapies. A low BMI was associated with appropriate therapy but the population was too
small to reach significant odds ratio in the models. Appropriate shocks were predictive factor
of worsening outcome since it was predictive of the composite event. There was a significant

association between young age and appropriate ATP.

In our study, we voluntary grouped cardiac transplant, VAD, death from any cause,
VT ablation and device upgrade to resynchronization. These events are related with a
worsening outcome. All cardiac transplants and VAD were performed in an emergency
context, VT ablation were performed for patient who experienced electrical storm and CRT
was implanted in 2 patients with symptomatic permanent AF who needed His bundle ablation,
in 1 patient who had known left bundle branch block (LBBB) and became symptomatic, and
in 1 symptomatic patient in whom LBBB appeared(20).

Data about population implanted in primary prevention in non-ischemic
cardiomyopathy without CRT are limited. This very specific population is usually included in
studies about arrhythmias, shocks(21) and mortality mixed with coronary artery disease
patients. This population is also studied by comparing primary and secondary prevention(22).
The population included in our study is a very specific one, indeed, during the period of
recruitment, about 2300 ICD in our center were implanted and only 107 patients had a DCM
and were implanted in primary prevention without resynchronization therapy. In the same

time, 180 DCM patients were implanted with a CRT device.

Nine patients (8%) experienced appropriate shock and 11 (10%) inappropriate shock.
In the paper of Sweeney et al.(22), in 191 patients, 16% benefit from at least one appropriate
shock and 9% experienced at least one inappropriate shock. In the COMPANION study(21),
15% of the population benefit from appropriate shock. These two studies were led in the early
2000’s. In 2012 and 2013, Clementy et al.(23) and Providencia et al. (24) assessed less
aggressive programming of ICD therapies provides less therapies without increasing

morbidity and mortality. MADIT-RIT(16) confirmed less aggressive programming is
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effective, safe and prevents inappropriate therapies in a primary prevention population. In this
study, 1500 ICD-implanted patients were randomized to one of three programming
configurations. As compared with conventional programming (with a 2.5-second delay at 170
to 199 beats per minute and a 1.0-second delay at >200 beats per minute), high-rate therapy
(with a 2.5-second delay before the initiation of therapy at a heart rate of >200 beats per
minute) and delayed therapy (with a 60-second delay at 170 to 199 beats per minute, a 12-
second delay at 200 to 249 beats per minute, and a 2.5-second delay at >250 beats per minute)
were associated with reductions in first occurrence of inappropriate therapy. Devices in our
population were programmed to prevent or minimize both appropriate and inappropriate
shocks. Therefore, 38% of our patients experienced treated ventricular arrhythmia during

follow-up, compared to 8% receiving at least one appropriate shock.

Ventricular arrhythmias are not uncommon in our DCM patients implanted in primary
prevention. Of course ventricular arrhythmias do not mean sudden cardiac death but
highlights a worsened prognosis. More recently, The DANISH trial(25) found no significant
benefit with regard to overall mortality in these patients during an extended follow-up,
whereas younger patients seemed to benefit the most from ICD and sudden cardiac death was
significantly reduced with the use of ICD. In primary prevention, 4 randomized trials (26-29)
examined the effect of ICD therapy alone. COMPANION(30), compared CRT-D, CRT-P and
amiodarone therapy in patients with symptomatic heart failure (NYHA class III or IV).
Nevertheless, CAT(26), AMIOVIRT(27) and DEFINITE(28) included only patients with
non-ischemic DCM, whereas SCD-HeFT(29) and COMPANION included patients with
ischemic and non-ischemic cardiomyopathy. Compared with optimal medical therapy, only
COMPANION demonstrated a statistically significant reduction in sudden death with ICDs.
Impact on all-cause mortality reduction in the CRT-D group was weakened by a significantly
higher risk of moderate or severe adverse events from any cause (31). Desai et al.(32)
performed a meta-analysis of these five primary prevention trials and demonstrated a
statistically significant reduction of 31% in all-cause mortality with ICD as compared to
medical therapy alone (31). This reduction persisted when COMPANION was excluded from

this analysis.

Co-morbidities as obesity or thinness, renal impairment and diabetes mellitus are

known factors associated with worse patient outcomes. Unfortunately, our population was too
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small to reach significant association with death and shocks in our models. Nevertheless, we
found a significant association between death and low BMI but BMI was not a significant
predictive factor in regression models. Overweight is recognized as being a protective factor
against death from any causes in literature(33—35). The same applies for heart failure patients
(36-39). Little data are available to assess SCD risk or acute heart failure depending on
weight. In the Val-HEFT study(38), who included more than 5000 patients, rates of death due
to heart failure decreased with increasing BMI categories, whereas SCD did not differed

among BMI groups.

Chronic renal disease and low creatinine clearance were associated with appropriate
shocks but not with death. In the heart failure population, chronic renal disease has been well
recognized and studied as an independent risk factor of all-causes of death (8,40,41). Most of

our patients had a normal creatinine clearance at implantation (mean was 73 ml/min/1.73m?).

Given the global aging population, to determine clinical outcomes in young and old
patients who receive ICD-therapies is important. We found a significant association between
youth and appropriate ATP but this association was not significant for appropriate shocks and
therapies. Fauchier et al.(9) did not find any association between age and appropriate
therapies whereas inappropriate ICD therapies were decreased with older age. The
underrepresentation of elderly patients in trials and the non-significant results obtained in this

population required examination using data from large population-based registries.

There was no significant association between ejection fraction lower than 30% and
death in our study. Our models failed to find any association between death and shocks.
Otherwise, lowest ejection fractions at implantation and shocks association with death has
been demonstrated by Alba et al.(42) in a meta-analysis of 63 studies led on 257 692 ICD
patients. In this meta-analysis, an increasing of 10% in the ejection fraction was associated
with a longer survival (HR 0.77; 95% CI [0.73-0.83]) and shocks were associated with an
increased mortality (HR 2.34; 95% CI [1.59-3.44]). This is a well-known paradox (12,43,44).
A shock is supposed to increase the life expectancy but a decreased life expectancy after one
shock is highlighted. Population receiving shocks has a higher rate of death from acute
cardiac failure or arrhythmia. In our study, the composite outcome is significantly associated
with appropriate shocks. Appropriate shocks are a marker of worsened conditions. Patients

have more likely severe heart failure, lower LVEF and poor prognosis.
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The most recognized risk factor of inappropriate therapy is atrial fibrillation(45). This
data was highlighted in our model despite the small size of the population. Unfortunately, an
important data is missing about AF. We need further trials to assess if the risk of

inappropriate treatment is higher in permanent or persistent AF than in paroxysmal AF.

Study limitations

Population limitation: The main limitation is inherent to every small sized,

retrospective and monocentric study dealing with an uncommon disease.

We mainly interested in patient’s history but did not included echocardiographic
parameter as pulmonary arterial pressure, mitral regurgitation or ventricular fibrosis which are
associated with poor clinical outcomes (46). We did not include biomarker of chronic heart
failure such as Nt Pro-BNP and a possible martial deficiency. A lot of the patients included

consulted in our hospital for ICD device technic follow-up and these data were missing.

Conclusion

Despite the small size of our population, we found a significant association between
young age and arrhythmia, atrial fibrillation and inappropriate shocks and between
appropriate shocks and worsened outcome. Non ischemic DCM patients are known to have a
lower risk of sudden cardiac death or death from any cause than ischemic patients. Thus DAI-
PP investigators have an interesting approach by bringing their databases together. These
databases will help to study bigger populations and determine risk factors of ICD treatments

and death, in order to improve patient selection before ICD implantation.
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Tables and figures

Table 1 Population baseline characteristics

. Overall Standard deviation
Characteristic
Sex (M) 81.3% /
age at implantation (years) 56.3 12.1
Height (cm) 172.1 9.0
weight (kg) 83.5 22.0
BMI 28.0 6.2
body surface area (m?) 2.0 0.3
Medical history
Obstructive Sleep Apnea 9.3% /
Atrial fibrillation 38.3% /
Diabetes mellitus 25.2% /
creatinine clearance (ml/min/1.73m?) 73.2 18.6
EF at implantation (%) 24.8 4.5
Medication
ACE inhibitor maximal dose % 70% 30%
Beta blockers maximal dose % 50% 30%
Aldosterone blocker max dose % 30% 30%
Amiodarone 15% /
Therapies 56 (52.3%) /
Appropriate therapy 40 (37.4%) /
Appropriate ATP 40 (37.4%) /
Appropriate shock 9 (8.4%) /
Inappropriate therapy 26 (24.3%) /
Inappropriate ATP 24 (22.4%) /
Inappropriate shock 11 (10.3%) /
Arrhythmias 56 (52.3%) /
Non-sustained VT 31 (29.0%) /
First treated arrhythmia
VT 40 (37.4%) /
VF 1 (0.9%) /
Number of implanted ICD
1 104 (97.2%) /
2 3 (2.8%) /
Complications
Immediate* 3 (2.8%) /
Late** 5(4.7%) /

* 2 pericardial effusions - 1 connection problem
** ] lead failure - 1 lead migration — 2 increases in the threshold — 1 endocarditis



Table 2 Association between population baseline characteristics and outcome.

Appropriate Inappropriate Composite
therapy death

Characteristic ATP shock therapy | ATP shock therapy event

Sex 0802 1 0.131 | 0.77 0.427 1 081 0.693 0.554

age at implantation 0.045 049 0412 |0.644 0351 0368 | 0248 0361 0478

lower than the median

BMI lower than 21 0.012 0.589  0.035 1 0592 1 0.074 0.097  0.201

BMI lower than the 0219 0477 0.09 [0234 0328 0.172 1 0206  0.09

median

BMI lower than 25 0.058 0.704 0.021 |0.186 0.485 0.195 | 0.651 0.088  0.288

BMI superior than 30 1 0704 0313 [0272 0491 0423 | 0.812 1 1
Medical history

Atrial fibrillation 0308 0299 078 |0.031 0.1  0.01 | 0.01 0.765 0.809

Diabetes mellitus 025 0226 0.3 1 0726 0.801 | 0.505 0288  0.05

creatinine clearance <45 0.629 0.034 1 0.217 1 0.248 0.62 1 0.187

EF at implantation <30 1 1 1 0.778 0.699 0.79 | 0.646 0.455  0.778

EF at implantation >30 036 0361  0.622 |0.312 0.081 0.593 1 1 0.581
Medication

Having atleast 50% of 159 0.337 |0.546 0205 0.765 | 0.075 0.686  0.761

max dose of ACEi

Having atleast 50% of 377 ¢ 734 1 0.162 0354 0.17 | 0555 1 0.637

max dose of BB

Amiodarone 0585 1 0.743 [0.189 0.668 021 | 0.06 0.08 0.09
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Table 3 Univariate and multivariate model of appropriate treatment

Appropriate therapies predictive factors - regression model

Bivariate model Multivariate model**
Odds 1950, Odds = rose,
ratio ratio
Inf*  Sup* Inf*  Sup*
Sex 0.789
M 1
F 1.1 04 - 3.1
age at implantation 1 1 - 1 0.541
BMI 1 1 - 1.1 0.409
Obstructive Sleep 11 03 - 43 0858
Apnea
Atrial fibrillation 1.6 07 - 35 0273
Diabetes mellitus 1.8 0.8 - 44 0.185 1.7 0.7 - 43 0.238
EF at implantation 1 09 - 1.1 0.803
Having at least 50% of
ACE inhibitor maximal 04 0.1 - 1.1 0.085 04 0.1 - 1.2 0.114
dose
Having at least 50% of
betablockers maximal 07 03 - 15 0301
dose
A/S %dose max® 06 02 - 21 0.383
Amiodarone 1.4 05 - 4 0.571

Non-sustained VT 19 08 - 45 0.136 2 0.8 - 48 0.113



Table 4 Univariate and multivariate model of inappropriate treatment

Inappropriate therapies predictive factors - regression model

Bivariate model Multivariate model**
Odds (1950, Odds — rose,
ratio ratio
Inf*  Sup* Inf*  Sup*
Sex 0.936
M 1
F 1 03 - 32
age at implantation 1 1 - 1 0.9
BMI 09 09 - 1 0.14 09 0.8 - 1 0.106
Obstructive Sleep 03 0 - 27 0228
Apnea
Atrial fibrillation 36 14 - 9 0.006 24 08 - 74 0.128
Diabetes mellitus 1.1 04 - 3.1 0.82
EF at implantation 1.1 1 - 12 0.176 1 09 - 12 0518
Having at least 50% of
ACE 08 03 - 25 071
inhibitor maximal dose
Having at least 50% of
betablockers maximal 05 02 - 1.2 0.132 08 02 - 24 0643
dose
Amiodarone 2.1 07 - 6.6 0.2 6.1 1 - 36 0.044

Non-sustained VT 05 02 - 1.5 0.195 03 01 - 14 0.127



Table 5 Composite outcome predictive factor

BIVARIATE ANALYSIS MULTIVARIATE ANALYSIS*
Characteristic HR CI 95% p-value HR CI 95% p-value
Male 0.832 0.306 2.259 0.7175 0.787 0.281 2.205 0.6480
Age at implantation 0.989 0.955 1.024 0.5251 0.994 0.962 1.027 0.7338
Age
50-65 0.586 0.203 1.693 0.3238
>=65 1.202 0.450 3.213 0.7134
BMI 0.963 0.881 1.052 0.4009
BMI in class
25-30 0.534 0.171 1.667 0.2801
>=30 0.884 0.328 2.382 0.8067
LVEF 0.930 0.844 1.024 0.1409
Atrial Fibrillation 1.140 0.487 2.669 0.7626
Obstructive Sleep Apnea 3.337 0.928 12.005 0.0651
Diabetes Mellitus 0.196 0.044 0.862 0.0311
Creatinine clearance 0.982 0.955 1.010 0.2070
a-ATP 0.843 0.359 1.980 0.6951
a-shock 2.876 1.045 7.913 0.0408 2.874 1.024 8.067 0.0450
a-treatment 0.843 0.359 1.980 0.6951
i-ATP 0.402 0.119 1.360 0.1427
i-shock 0.254 0.034 1.902 0.1821
i-treatment 0.347 0.102 1.176 0.0891
Amiodarone 2.463 0.953 6.366 0.0629

*All the variable with p<0.2 were included in the model.
Adjusted on sex and age multivariate Cox regression model with stepwise selection.
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Figure 2

Time to composite event comparison between group 1 (patients who benefit from appropriate
treatment) and group 2 (patients who did not benefit from appropriate treatment).
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Figure 3

Time to composite event, comparison between group 1 (patients who experienced

inappropriate treatment) and group 2 (patients who did not experience inappropriate
treatment).
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Figure 4

Survival comparison between group 1 (patients who benefit from appropriate treatment) and
group 2 (patients who did not benefit from appropriate treatment).
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Figure 5

Survival comparison between group 1 (patients who experienced inappropriate treatment) and
group 2 (patients who did not experience inappropriate treatment).
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES



Les cardiomyopathies dilatées représentent un vaste champ de la
cardiologie et regroupent des pathologies trés diverses aux pronostics variés. Le
défibrillateur automatique implantable répond a un réel probleéme, celui de la
mort subite, néanmoins au prix de nombreux éveénements indésirables. Notre
¢tude mettait en exergue un probléme central dans la prise en charge des patients
implantés d’un DAI : celui des thérapies inappropriées. En effet, prés d’un quart
des patients ont subi des traitements inappropriés, et plus de 10% des patients
ont méme subi des chocs inappropriés. Ce chiffre est méme légerement plus
¢levé que le taux de chocs appropriés. Un des principaux objectifs de la
programmation des DAI, a ce jour, est la prévention de ces évenements

indésirables.

Depuis le début des années 2010 et I’étude MADIT-RIT(1), I’optimisation
des réglages des DAI est réalisé en ce sens. Ainsi, en allongeant la détection des
tachycardies et en augmentant la fréquence de détection, étaient mis en évidence
une diminution des thérapies inappropriées et de la mortalit¢ de toute cause.
L’objectif ici n’est pas de traiter toutes les arythmies ventriculaires mais celles
considérées comme a risque : les plus rapides et les plus longues. Une détection
longue pour les fréquences cardiaques supérieures a 170/min ou la détection
d’une fréquence supérieure a 200/min était proposée dans cette étude. Pour les
patients implantés en prévention primaire, Clementy et al.(2) programmaient
méme en 2012 une seule fenétre de thérapie débutant a 220/min et 1’arythmie
¢tait d’emblée traitée par un choc électrique. Cette étude ne mettait pas en

évidence de hausse de la mortalité au décours d’un suivi médian de 40 mois.

Un réglage des thérapies délivrées par le défibrillateur moins agressif est
adapté aux patients implantés en prévention primaire et permet de diminuer les
thérapies inappropriées. De plus, ceci a pour effet un allongement de la durée de

vie des boitiers, le nombre de charges effectué étant moins ¢€levé.

Une autre limite bien connue de la plupart des DAI implantés est la

présence de matériel endovasculaire et endocavitaire. En effet, parmi les patients
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ayant subi des effets indésirables, 8 patients ont présenté des complications
graves en lien direct avec I’implantation, une défaillance du matériel ou encore
des complications infectieuses (fracture de sonde, augmentation des seuils,
endocardite). Ces complications ont toutes nécessité une prolongation de
I’hospitalisation, une ré-hospitalisation ou encore une ré-intervention pouvant
aller jusqu’au remplacement complet du matériel. En cas d’infection, le matériel
doit €tre entierement retiré au cours d’interventions compliquées qui mettent en

jeu le pronostic vital du patient.

Le défibrillateur sous-cutané¢ a été développé depuis 2010 (3) par
I’industrie et permet plusieurs améliorations de la prise en charge des patients.
Ce systeme est implanté au niveau latéro-thoracique gauche avec une électrode
unique reliée au boitier. Cette électrode est implantée également sous la peau et
remonte le long du sternum. Ce systeme répond aux deux principales limites du
systeme endocavitaire : le probléme infectieux et le probléme mécanique. En cas
d’infection, le défibrillateur n’étant pas en contact avec le sang et le ventricule
droit, le risque d’infection générale est négligeable(4). De plus, la greffe de
bactéries d’origine endovasculaire sur la sonde est de ce fait impossible. Les
infections secondaires sont donc rares. Les fractures de sondes ne sont
actuellement pas décrites, mais celles-ci devraient étre rares devant des
contraintes mécaniques beaucoup plus faibles. Initialement réservées aux
patients ne présentant qu’un risque de tachycardie ventriculaire soutenue tres
rapide ou de fibrillation ventriculaire (Syndrome de Brugada, QT long...), les
indications tendent a s’¢largir aux patients atteints de cardiomyopathie
ischémique ou non avec FEVG basse. Les deux principales insuffisances de ce
systéeme par rapport au DAI endocavitaire classique sont 1’absence de possibilité
de stimulation anti-tachycardique et de stimulation anti-bradycardique, ainsi le
DAI sous cutané n’est pas proposé en cas d’indication de stimulation cardiaque,
de resynchronisation ou en prévention secondaire de TV récidivantes accessibles

a la stimulation antitachycardique.
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En évitant bon nombre de complications, qu’elles soient techniques ou
infectieuses, et en répondant au probléme d’arythmies rapides, le défibrillateur
sous-cutané¢ répond a I’heure actuelle aux principaux problemes du DAI

endocavitaire.

Dans un avenir proche, le couplage du DAI sous cutané au pacemaker
sans sonde devrait permettre de délivrer une stimulation. L’absence total de
sonde endovasculaire et la miniaturisation du matériel permet une diminution du
risque infectieux et la quasi suppression du risque mécanique. Néanmoins, un
systeme de communication entre les deux dispositifs, nécessaire a la stimulation
anti-tachycardique, coute cher en énergie et la miniaturisation des batteries

devrait encore nécessiter quelques années.

Outre les complications mécaniques et infecticuses sur lesquelles se
penchent la médecine actuelle et 1’industrie, il apparait par ailleurs que les
indications d’implantation puissent Etre réevalueées. En effet, alors que les
sociétés savantes s’entendent sur la place du défibrillateur dans 1’insuffisance
cardiaque symptomatique avec dysfonction ventriculaire gauche(5), cette regle
est déja remise en cause par 1’étude DANISH, (6) publiée récemment, qui

s’intéressait au DAI dans la CMD.

Cette étude s’intéressait aux déces de toute cause parmi plus d’un millier
de patients en prévention primaire. 556 patients ont ¢té implantés d’un
défibrillateur et 560 autres patients n’ont pas recu de défibrillateur. Dans les
deux groupes les taux de resynchronisation étaient tous deux de 58%. Pendant
un suivi moyen de 68 mois, le déces est survenu dans respectivement 21,6% et
23,4% des cas (p=0,28). Cette ¢tude n’a pas montré de différence significative

apres un suivi moyen de 5 ans sur le risque de déces.

La population étudiée était agée en moyenne de 68 ans. Néanmoins, dans
les études de sous-groupes, les patients de moins de 59 ans tiraient un bénéfice

de I’'implantation en matiere de mortalité de toute cause.
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La principale motivation des auteurs de DANISH reposait sur un constat :
les principales ¢études ayant permis 1’établissement des recommandations
d’implantation dans la CMD sont anciennes. Ces recommandations reposent
essentiellement sur des résultats d’analyses en sous-groupes et le traitement de
I’insuffisance cardiaque avec dysfonction ventriculaire gauche sévere a évolué
depuis. Les recommandations actuelles s’accordent sur [I’indication
d’implantation d’un défibrillateur chez les patients symptomatiques dont
I’espérance de vie est supérieure a un an. Ainsi, chaque implanteur est libre
d’implanter tout patient pour lequel il existe une indication chez qui cette
condition est remplie. Les arythmies létales restent un €événement rare dans ces
populations et DANISH met en exergue le manque de données scientifiques
concernant les différentes sous-populations selon les classes d’age. Si les
habitudes d’implantation selon les centres placent un seuil en termes d’age
classiquement a 80 ans, cette habitude ne repose sur aucune donnée scientifique.
La limite d’age au-dela de laquelle il n’est plus utile pour le patient de bénéficier
de ’implantation d’un défibrillateur implantable doit étre déterminée grace a des
¢tudes internationales de qualité se basant sur une analyse de la population par
classe d’age. Le risque sur lequel nous devrons nous baser pour les indications
d’implantation en prévention primaire ne devra plus reposer sur un chiffre
¢valu¢ ponctuellement mais devra prendre en compte 1’age du patient et le

risque cumulé d’arythmie 1€tale pour toute la durée de sa vie.
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Conclusion générale

Les révolutions technologiques permettent chaque jour de nombreuses
¢évolutions dans le monde médical et les améliorations apportées pour les
patients implantés de défibrillateur sont parmi les défis de ces prochaines
années. Si I’implantation d’un défibrillateur a I’heure actuelle semble banale
dans le monde de la cardiologie, elle n’en reste pas moins un événement
marquant pour le patient. L’un des paradoxes soulevés par les patients implantés
concerne les thérapies. En effet, si la prise en charge du patient a pour but de lui
¢viter d’avoir a subir des thérapies, qu’elles soient appropriées ou non (via
I’optimisation des thérapeutiques ou des techniques ablatives pour les thérapies
appropriées ou encore via l’optimisation des réglages et la gestion de Ia
fibrillation atriale pour les thérapies inappropriées), 1’objectif d’un DAI est
avant tout de sauver la vie du patient implanté. Ainsi, le dispositif est
simplement 1a pour palier a I’échec des thérapies médicamenteuses ou ablatives.
Tant que ces deux pans de la cardiologie ne sauront pas répondre de fagon
definitive aux problemes soulevés par les arythmies ventriculaires I€tales, les
patients continueront a étre implantés de DAI et a subir ces thérapies. Ce constat
d’échec n’est que temporaire, du moins 1’espere-t-on face a des patients dont
I’espérance de vie et la qualit¢ de vie n’a cess¢ de s’améliorer depuis

I’avenement de la cardiologie moderne.
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RESUME DE LA THESE

Introduction

L’implantation d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) est recommandé en prévention
primaire pour les patients présentant une cardiomyopathie dilatée avec altération de la fraction
d’¢jection. Le bénéfice a long terme n’est pas clairement établi. L’objectif de notre étude est d’évaluer
sur le long terme la mortalité, les événements cardiovasculaires et leurs facteurs prédictifs de survenue
de ces événements.

Méthodes

Tous les patients implantés d’un DAI en prévention primaire sans resynchronisation et suivi au CHU
de Nancy entre janvier 2004 et janvier 2015 ont été inclus rétrospectivement. Le critére primaire était
les intervalles de temps avant un choc électrique approprié et inapproprié. Le critére secondaire était
un critére composite entre la mortalit¢é de toute cause, I’ablation de tachycardie ventriculaire, la
transplantation ou ’assistance cardiaque ou la resynchronisation cardiaque.

Résultats

Cent-sept patients ont été inclus et le suivi médian était de 45 mois. Quarante patients ont bénéficié
d’au moins un choc appropri¢, 34 ont présenté des événements indésirables dont 26 ont subi au moins
un choc inapproprié. La médiane des délais avant un traitement choc approprié était de 18,7 mois
(écart interquartile [6,4-63,3]) et la médiane des délais avant un choc inapproprié était de 8,6 mois
(écart interquartile [3,1-20,1]). Aucun facteur prédictif de traitement approprié n’a été identifié. La
fibrillation atriale et la prise d’amiodarone sont prédictives de traitement inapproprié (OR 3.6 IC [1.4-
9.0] p=0,006 ; OR 6.1 IC [1,0-36,0] p=0,044). Les traitements appropriés €taient prédictifs du critére
composite (HR 2,874 IC [1,024-8,067] p=0,045) contrairement au diabéte (HR 0,196 IC [0,044-0,862]
p=0,031).

Conclusion

Au décours du suivi a long terme, les thérapies pour des arythmies ventriculaires sont classiques et
associés avec une hausse de la mortalité. L’effet indésirable le plus fréquent est le traitement
inapproprié et son facteur prédictif principal est la fibrillation atriale.

TITRE EN ANGLAIS

Defibrillator in non-ischemic cardiomyopathy implanted in primary prevention without CRT. A single
center experience.
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