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ABREVIATIONS

ACR : Arrét Cardio-Respiratoire

ARA 2 : Antagoniste des Récepteurs de I'’Angiotensine 2
ARNI : Inhibiteurs des Récepteurs de ’Angiotensine et de la Néprilysine
ATP ou SAT : Stimulation Anti-tachycardique

BB- : Bétabloquants

CEIl : Choc Electrigue Interne

CMD : Cardiomyopathie dilatée

CMI : Cardiomyopathie Ischémique

CRT : Thérapie de Resynchronisation Cardiaque

DAI : Défibrillateur Automatique Implantable

ECG : Electrocardiogramme

ETT : Echocardiographie transthoracique

FA : Fibrillation Auriculaire

FC : Fréquence Cardiaque

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche

FV : Fibrillation Ventriculaire

HFrEF : Insuffisance cardiaque a FEVG réduite ou IC systolique
IC : Insuffisance Cardiaque

IDM : Infarctus du Myocarde

IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion

MRA : Antialdostérones

MS : Mort Subite

NYHA : Classification de la New York Heart Association
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SRAA : Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
TSV : Tachycardie Supra-Ventriculaire
TV : Tachycardie Ventriculaire

VES : Volume d’Ejection Systolique
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GENERALITES ET PRESENTATION DU SUJET

1. Insuffisance cardiaque : généralités

1.1. Définition générale

L’insuffisance cardiaque (IC) est définie par une incapacité du muscle cardiaque a
maintenir, que ce soit au repos ou a l'effort, dans des conditions normales, un débit
sanguin suffisant pour répondre aux besoins métaboliques des différents organes.
Elle a pour conséguence une inadéquation de charge qui est conjointe a I'activation

de mécanismes neuro-hormonaux compensatoires.

C’est un syndrome clinigue complexe caractérisé par des symptébmes tels qu’une
dyspnée ou des cedémes le plus souvent déclives, éventuellement accompagnés de
signes cliniques, causés par une anomalie de la structure ou de la fonction cardiaque
a lorigine d'une diminution du débit cardiaque et une élévation de la pression

intracardiaque au repos ou a I'effort'.

Cette définition suggére que le terme d’insuffisance cardiaque ne concerne que les
patients symptomatiques. lls peuvent présenter une atteinte structurelle de la
fonction systolique ou diastolique asymptomatique, pouvant étre diagnostiquée a un

stade précurseur, avant la survenue d’'une insuffisance cardiaque proprement dite.

Les derniéres recommandations de la société européenne de cardiologie ont identifié
3 entités distinctes en ce qui concerne la physiopathologie, le traitement, voire le
pronostic : 'insuffisance cardiaque systolique (FEVG <40 %), l'insuffisance cardiaque
a FEVG modérément altérée (FEVG entre 40 et 50 %) et l'insuffisance cardiaque

diastolique ou & fonction systolique préservée (FEVG>50 %) *.

1.2. Epidémiologie

L’insuffisance cardiaque chronique représenterait 1 a8 2 % de la population 2. Ce

chiffre s’éléeve a > 10 % aprés 70 ans.

En France, elle est responsable de plus de 70 000 décés chaque année et I'on ne

décompte pas moins de 160 000 hospitalisations par an 3.
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Historiquement, la mortalité a 5 ans liée a I'lC était élevée, de I'ordre de 60 a 70 %.
L’évolutivité des traitements et des prises en charge a permis une amélioration du

pronostic des patients.

1.3. Classifications des IC

1.3.1. Selon la FEVG

Selon les dernieres recommandations européennes, linsuffisance cardiaque se

divise en 3 catégories :

HFrEF

(anciennement insuffisance cardiaque systolique), définie par une FEVG

- L’insuffisance cardiaque a fonction systolique réduite ou
échographique <40 % associée a des signes cliniques et symptéomes d’IC.

- L’insuffisance cardiaque a fonction systolique préservée ou HFpEF
(anciennement insuffisance cardiaque diastolique), définie par une FEVG
échographique = 50 % AVEC anomalie cardiaque structurelle ou dysfonction
diastoligue associée a des signes ou symptémes d’IC ET une augmentation
du BNP/NT-proBNP.

- L’insuffisance cardiaque a fonction systolique modérément réduite ou « mid
range » (HFmrEF), définie plus récemment par une FEVG échographique
comprise entre 40 et 49 % et répondant aux mémes critéres que l'insuffisance
cardiaque a FEVG préservée.

- La dysfonction ventriculaire gauche systolique asymptomatique correspondant
a une réduction échographique de la fraction d’éjection VG sans symptéme ou

signe clinique.

Tableau 1 : Définition de I'lC selon la FEVG (adapté des recommandationsESC 20161).
4 BNP > 35 pg/mL ou NT-proBNP > 125 pg/mL

Type d’IC a FE diminuée

1

a FE « /mid range » a FE préservée

Critéres

Symptémes + signes

Symptémes + signes

Symptémes + signes

2 FEVG <40 %

FEVG 40-49 %

FEVG =250 %

T peptide natriurétique 2

Au moins 1 critére additionnel :

a. anomalie cardiaque
structurelle
b. US : dysfonct. diastolique

T peptide natriurétique 2

Au moins 1 crit. additionnel :

c. anomalie cardiaque
structurelle

d. US : dysfonct. diastolique
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L’épidémiologie, le pronostic, mais surtout les prises en charge different entre ces
3 entités. Actuellement, seule la prise en charge de 'HFrEF est bien codifiée, ce qui

a permis une diminution de la morbi-mortalite.

1.3.2. Selon la sévérité

La séveérité des signes fonctionnels de I'lC est illustrée par la classification de la New

York Heart Association (NYHA)* depuis presque 100 ans :

* Classe | : Pathologie cardiaque chronique connue, mais il n’existe aucune limitation

concernant les activités normales pour I'age du patient.

» Classe Il : Limitation d’activité légére a modérée. La dyspnée ne survient pas au

repos, mais survient lors d’activités normales pour I'age du patient.

* Classe Il : Limitation importante des activités du patient. La dyspnée ne survient

pas au repos, mais pour toute activité.

* Classe |V : La dyspnée survient méme au repos.

1.3.3. Selon la situation de survenue des symptomes

- Llinsuffisance cardiaque aigué désigne la survenue brutale d’'un tableau

d’insuffisance cardiaque de novo (secondaire a un infarctus du myocarde, une
insuffisance mitrale aigué sur rupture de cordage...) ou une situation de
décompensation caractérisée par des signes congestifs plus ou moins
associés a des signes d’hypoperfusion et nécessitant une attention médicale

rapide.

- Llinsuffisance cardiaque chronique désigne une situation stable ou le patient

peut étre symptomatique ou non (dyspnée d’effort).
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2. L’insuffisance cardiaque systolique (HFrEF)

2.1. Conséquence physiologique de la FEVG basse
Le volume d’éjection systolique (VES) dépend de 3 parametres :

- Laprécharge, représentée par le volume télédiastolique du ventricule gauche
au moment du remplissage. Lorsque celle-ci augmente et que les fibres
myocardiques sont étirées, la force de contraction de ces mémes fibres
augmente en systole (Loi de FRANK-STARLING).

- La postcharge ou obstacle a I'éjection ventriculaire : elle dépend des
résistances artérielles systémiques quand il s’agit du ventricule gauche ou des
résistances/pressions pulmonaires lorsqu’il s’agit du ventricule droit.

- Linotropisme ou contractibilité myocardique, dépendant du systeme [-
adrénergique, représente la force de contraction du muscle cardiaque
indépendamment de ses conditions de charge définies plus haut.

Le débit cardiaque correspond au volume sanguin éjecté par un ventricule par unité

de temps. Il est défini par le produit du VES par la fréequence cardiaque (FC).
Altération de la fonction systolique dans I’IC :

Elle reflete une diminution de la force de contraction du muscle myocardique causée
par une atteinte directe des myocytes, primitive (CMD) ou acquise (IDM, toxique,
myocardite). Le VES est donc diminué indépendamment des conditions de charge. Il
en est de méme pour la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) et le débit
cardiaque. L’insuffisance cardiaque congestive est la résultante d’'une augmentation

des pressions de remplissage.
Altération associée de la fonction diastolique :

Elle est définie par une mauvaise compliance des fibres myocardiques lors de la
diastole, génant le remplissage ventriculaire. Elle participe a I'élévation des pressions

de remplissage du ventricule gauche et donc aux mécanismes congestifs.
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Mécanismes adaptatifs :

L'HFrEF va entrainer [l'activation de mécanismes adaptatifs intrinséques et
extrinseques dans le fonctionnement du muscle cardiaque lui-méme et au niveau

périphérique pour permettre de maintenir une oxygénation suffisante des tissus.

Les mécanismes compensateurs intrinséques sont: une augmentation de la
fréequence cardiague dépendante des catécholamines, altérant a long terme le
remplissage ventriculaire ; une dilatation ventriculaire gauche pour augmenter la
précharge et le VES. Dans un second temps, cette dilatation va provoquer une
altération de la force de contraction myocardique par déconnexion des ponts

d’actine-myosine.

Au niveau périphérique, la compensation est représentée par les systemes neuro-

hormonaux :

- Le systéeme adrénergiqgue permet une augmentation de la FC et de
I'inotropisme par lintermédiaire des récepteurs B-adrénergiques. Il entraine
€galement une vasoconstriction périphérique, permettant une redistribution du
flux sanguin vers le cerveau et le systéme coronaire. A long terme, les
catécholamines ont un effet toxique direct sur les myocytes et il existe une
«down-régulation » de leurs effets positifs épuisables. La vasoconstriction
périphérique, en augmentant la postcharge, entraine une diminution du VES.
Enfin, les catécholamines stimulent le SRAA.

- Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) : la rénine, dont la
synthése est stimulée par la baisse de la perfusion rénale et la stimulation
sympathique, clive I'angiotensinogéne formant I'angiotensine | qui est une
enzyme inactive. Cette derniére est transformée en angiotensine Il, par
'intermédiaire de I'enzyme de conversion, qui en plus d’étre une puissante
protéine vasoconstrictrice, va stimuler la sécrétion d’aldostérone. Cette
derniére augmente le retour veineux, donc la précharge, en provoquant une
rétention hydrosodée. L’augmentation de la volémie va étre responsable d’une
majoration des pressions de remplissage et des signes congestifs.
L’aldostérone entraine également une fibrose du muscle myocardique, a

potentiel arythmogene.

26



- Le systéme arginine-vasopressine-endothéline: la vasopressine,
relarguée excessivement dans I'lC, provoque une réabsorption d’eau et une
vasoconstriction accrue. Elle stimule la sécrétion d’endothéline qui est un
puissant vasoconstricteur au niveau artériel.

- Le systéme des peptides natriurétiques : les peptides natriurétiques de
type A (ANP) et B (BNP) sont produits directement par le coeur en cas d’IC. lIs
ont un effet vasodilatateur, natriurétique, trophique et métabolique par la
lipolyse. Leur sécrétion est donc majorée en cas d’IC; malgré un taux
circulant élevé, leur effet est insuffisant pour juguler la rétention hydrosodée

ou la vasoconstriction accrue.

Les autres systemes sont représentés par la bradykinine, expliquant en partie I'effet
vasodilatateur des IEC et 'adrénomédulline, autre molécule vasodilatatrice encore

peu étudiée.
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Figure 1 : Schématisation de I'activation neuro-hormonale dans l'insuffisance cardiaque
(Précis de cardiologie et maladies vasculaires)
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2.2. Etiologies

La cardiopathie ischémique reste la premiere cause d’IC en France et dans le
monde®. Elle peut étre secondaire & un infarctus du myocarde avec séquelle dans la
majorité des cas. Elle peut également correspondre & un état de sidération du
muscle myocardique lié a des Iésions coronaires sténosantes sans rupture aigué de

plague ou a une atteinte de la microcirculation coronaire.

Les cardiomyopathies dilatées (CMD), qu’elles soient familiales (dans 20 a 35 % des
cas), cryptogéniques, toxiques, infiltratives, carentielles® ou secondaires & une

arythmie supra-ventriculaire, représentent la 2° cause d’'IC.

2.3. Le diagnostic

Le diagnostic d’HFrEF repose sur I'association de symptémes et de signes cliniques,
ainsi que de la mise en évidence d’'une altération de la FEVG en échographie

transthoracique (ETT).
Démarche diagnostique lors du premier entretien en médecine de ville :

Les symptdmes sont le plus souvent non spécifiqgues ne permettant que rarement de
différencier IC d’une autre étiologie notamment respiratoire. lls comprennent pour les
plus typiques d’entre eux la dyspnée dont la gravité est estimée par la classe NYHA
et 'orthopnée correspondant a la dyspnée en position allongée a plat. D’autres
symptémes moins spécifiques peuvent étre retrouveés tels que la toux nocturne, une
respiration sifflante, des troubles digestifs, une dépression, une confusion chez les

personnes agees.

Les signes cliniques comprennent les ocedémes périphériques, la turgescence
jugulaire, le reflux hépatojugulaire, l'apparition d’un troisieme bruit du cceur a

I'auscultation ou bruit de galop.

L’électrocardiogramme (ECG) est un examen peu spécifigue, mais oriente le
diagnostic d’IC en cas d’anormalité’™>. Il a un intérét étiologique puisqu’il permet de
mettre en évidence des signes en rapport avec la cardiopathie initiale telle qu’une
séquelle d’infarctus dans ou plusieurs territoires coronaires. Il permet également de
rechercher un bloc de branche gauche, reflet de la désynchronisation

interventriculaire et qui, selon sa largeur, peut orienter le traitement. C’est également
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un élément fondamental dans la détection des troubles du rythme supra-ventriculaire
et ventriculaire, fréquents dans I'HFrEF. Sa normalité rend le diagnostic d’IC peu
probable (sensibilité de 89 %)™,

Chez les patients présentant des symptébmes ou signes cliniques compatibles avec
un tableau d’IC, le nouvel algorithme de la société européenne de cardiologie
suggere la réalisation d’'un dosage des peptides natriurétiques (BNP dont le seuil est
a 35 pg/mL ou NT-proBNP dont le seuil est a 125 pg/mL) avant orientation vers un
cardiologue pour reéalisation d'une échocardiographie. En pratique clinique
quotidienne, ces examens biologiques ne sont pas réalisés en routine et une ETT est

réalisée s’il existe une suspicion clinique d’IC.

Le BNP ou du NT-proBNP a une valeur prédictive négative élevée en cas d’'IC (entre
0,94 et 0,98), mais sa valeur prédictive positive est plus faible (entre 0,44 et 0,57), ce
qui explique leur utilisation pour exclure le diagnostic d'IC en cas de
symptémes/signes et non pour le confirmer***2. Le taux de peptides natriurétiques a
la sortie d’'une hospitalisation pour IC est un marqueur majeur du pronostic dans les

premiers mois apreés le retour & domicile®®.

L’échocardiographie reste la pierre angulaire dans le diagnostic d’'IC. Elle permet
I'évaluation des fonctions systolique et diastolique, de mesurer I'épaisseur et le
volume des cavités cardiaques, de mettre en évidence des anomalies valvulaires ou
une hypertension pulmonaire. La mesure de la FEVG ne doit pas étre juste
qualitative (FEVG conservée ou non), et doit s’appuyer au minimum sur la méthode
du Simpson Biplan en 2D, ou mieux, s’aider de I'échographie 3D et des mesures
automatiques ou semi-automatiques™®. Cet examen permet d’orienter et d’évaluer le

traitement médicamenteux et électrique.

Un bilan biologique standard est recommandé a visée diagnostique, pronostique et
thérapeutique : CPK, bilan rénal avec ionogramme sanguin, numération formule
sanguine, bilan hépatique complet, protéinurie des 24 h, ferritine et fer sérique,
calcémie, BNP/NT-proBNP, phosphore et calcium sérique, bilan thyroidien, glycémie

veineuse et HBA1c.

Une coronarographie doit étre envisagée s’il est découvert une altération de la FEVG
dont I'étiologie premiére reste la cardiopathie ischémique. L’examen angiographique

est d’ailleurs recommandé dans ce cas chez les patients de plus de 35 ans ou ceux
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moins agés présentant des facteurs de risque cardiovasculaire personnels ou
familiaux™®. Pour les sujets les plus jeunes, un coroscanner ou une IRM cardiaque

peuvent se discuter en premiére intention, car moins invasifs.

D’autres examens de seconde ligne peuvent étre réalisés en fonction de I'étiologie

suspectée’® :

L’IRM myocardique est un outil performant pour I'étude fonctionnelle et anatomique
du cceur. Elle est considérée comme I'examen de référence dans I'estimation précise
de la fraction d’éjection ventriculaire gauche ET droite, dans la mesure des volumes
cavitaires et dans l'analyse du muscle myocardique®’. L'IRM est un examen
reproductible et trés utile dans I'évaluation des patients avec une IC, notamment en
cas de mauvaise échogénicité. Cet examen permet en outre une étude plus
rigoureuse des troubles de la cinétigue segmentaire et du rehaussement tissulaire
orientant le diagnostic étiologique de la cardiopathie (CMD, ischémique, myocardite
...). Il permet également une détection précise des thrombus intracavitaires. L’étude
tissulaire myocardique est performante dans la détection des plages de fibrose, qui
sont potentiellement des substrats arythmogénes a l'origine de troubles du rythme

ventriculaire graves pouvant aller jusqu’a la mort subite.

_ Vascularite (Périartérite noueuse)

Non systématisé et multiples ; 5
Y P - Amylose - Maladie de systéme

Rehaussement sous-endocardique
J

A & . Hypo ou . Epaisseur du
Systématisé Ischémie myocardique akinésie myocarde
Rehaussement transmural v
- o Amincie Normale
. Non systématisé . CMH idiopathique
z Ischémie Ischémie
v Normale Myocardite : :
= z Epaisseur du chronique sub-aigue
Rehaussement sous-épicardique
myocarde T
Epaissie I DAVD
Amincie . Sarcoidose
Z Epaisseur du .
Rehaussement nodulaire / patchy Normale Myocardite
myocarde
Epaissie . CMH - DAVD - Amylose
Amincie * Sarcoidose

Figure 2 : Caractéristiques du rehaussement tardif a I'lRM cardiaque selon I'étiologie de la
cardiopathie et orientation diagnostique.
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Malheureusement, I'IRM reste un examen peu accessible et couteux, dont les
contre-indications, parmi lesquelles la claustrophobie et les implants métalliques, ne
permettent pas son utilisation en premiére intention. D’aprés les derniéres données
de 'ESC 2016, sa réalisation est recommandée en seconde intention dans I'lC,
chez les patients peu échogénes, en cas de discordance entre plusieurs
opérateurs/techniques et si des mesures de référence sont nécessaires, notamment

pour discuter 'implantation d’'un DAI en prévention primaire.

15,19

La biopsie myocardique® et les recherches génétiques peuvent s’envisager dans

le cas plus particulier des cardiomyopathies.

2.4. Les traitements

Historiquement, la prise en charge de I'HFreF se basait sur des molécules
anciennes : le furosémide et la digoxine. Depuis 30 ans, elle a considérablement
évolué, guidée par de nombreuses études solides randomisées. La pierre angulaire
du traitement repose actuellement sur la trithérapie IEC-bétabloquants-anti-

aldostérones.

2.4.1. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
(IEC)

Le SRAA joue un réle prépondérant dans la genése de I'IC. De nombreuses études

randomisées?®2

ont montré que I'administration d’'un IEC, en bloquant ce systéme,
permettait une diminution de la mortalité et de la morbidité dans I'lC. Les IEC sont
donc recommandés dans le traitement de 'HFrEF, a tous les stades, méme chez les
patients asymptomatiques®*, aux doses maximales tolérées (aprés augmentation

progressive des posologies).

Les principaux effets secondaires de ces molécules sont I'’hypotension artérielle et la
dégradation de la fonction rénale. Il existe également un risque faible d’angiocedéme
bradykinique qui doit faire contre-indiquer la classe thérapeutique. Une toux

chronique peut étre fréquente.
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2.4.2. Les antagonistes du récepteur de I’angiotensine 2 (ARA 2)

lIs blogquent sélectivement le récepteur de type 1 de I'angiotensine Il. Leur profil de
tolérance est meilleur que celui des IEC, car ils n’inhibent pas la dégradation de la
bradykinine. Cependant, mis a part le candesartan, ils n‘ont pas montré de
diminution de la mortalité. lls sont recommandés en alternative aux IEC en cas
d’intolérance & ces derniers®®. L’association |IEC et ARA 2 ne doit pas étre
envisagée, en I'absence de bénéfice sur la mortalité, avec un risque accru d’effets

indésirables.

2.4.3. Les bétabloquants (BB-)

Historiquement, les BB- n’étaient pas utilisés dans I'arsenal thérapeutique de I'IC et
étaient méme contre-indiqués. Depuis, ils ont prouvé leur efficacité dans de
nombreuses études randomisées 2°°. Ils permettent une réduction de mortalité de
'ordre 35 % en association avec les IEC. Les bétabloquants permettent une

amélioration de la FEVG de I'ordre de 25-30 % et diminuent le risque de mort subite.

Il est actuellement recommandé d’introduire les bétabloquants a faible dose chez les
patients porteurs d’'une IC avec FEVG <40 % en phase stable, c’est-a-dire non
décompensée, avant une augmentation progressive des posologies jusqu’a la dose
maximale tolérée. Leur intérét est renforcé chez les patients porteurs d’une fibrillation
atriale ou les patients aux antécédents d’infarctus du myocarde, méme au stade
asymptomatique. Il n’est plus recommandé de stopper le traitement bétabloquant

en cas de décompensation cardiaque aigué en 'absence de choc*.

2.4.4. Les antialdostérones (MRA)

Les antagonistes de 'aldostérone n’ont pris une place centrale dans le traitement de
'IC que récemment, puisque leur utilisation n’est recommandée que depuis les

recommandations de 2012 de 'ESC®2.

Les antialdostérones sont recommandeés, en association avec les IEC et BB-, chez
les patients qui présentent une IC symptomatique avec FEVG < 35 % persistante. lls
ont prouvé dans cette indication un bénéfice sur la mortalité toutes causes, la

bY

mortalité cardiovasculaire et le nombre d’hospitalisations a travers 3 grandes
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études : RALES*® pour la spironolactone, EPHESUS®** et EMPHASIS-HF® pour

I'éplérénone.

Dans la cardiopathie ischémique, I'éplérénone apparait en premiére intention dans
I'arsenal thérapeutique en cas de FEVG < 40 % aprés un infarctus du myocarde

récent>*,

Les effets indésirables les plus fréquents, a savoir I'hyperkaliémie et l'insuffisance
rénale, nécessitent une surveillance systématique des chiffres de la créatinine et du

potassium dans le suivi de ces patients.

2.4.5. Les inhibiteurs des récepteurs de I’angiotensine et de la

néprilysine (ARNI)

Il s’agit d’'une molécule nouvellement apparue en 2016, associant un ARA2 et un
inhibiteur de la néprilysine, permettant une diminution de la dégradation des peptides
natriurétiques et de la bradykinine. Il en résulte des effets diurétique, natriurétique,

relaxant myocardique et anti-remodelage.

L’étude PARADIGM-HF3**3" a permis de mettre en avant cette molécule en la
comparant a un IEC chez des patients présentant une IC symptomatique avec FEVG
< 40 %. Elle a montré une diminution de la mortalité cardiovasculaire de 20 % et une

réduction des hospitalisations liées a I'lC de 21 %.

L’association sacubitril/valsartan est donc recommandée en remplacement des IEC,
aprées 36 h darrét de ces derniers (risque d’angiocedéme bradykinique par
accumulation temporaire des 2 produits), chez les patients toujours symptomatiques
malgré un traitement médicamenteux optimal. La période de wash-out n’est pas

nécessaire chez les patients déja sous ARA2.

A noter que le BNP n’est pas un marqueur approprié pour le suivi de ces patients
(blocage de la dégradation des peptides natriurétiques par la molécule) chez qui il

est recommandé de suivre le taux de NT-proBNP, non éliminé par voie enzymatique.

De plus, le sacubitril/valsartan pourrait avoir un effet antiarythmique propre et
diminuer I'incidence des troubles du rythme ventriculaire. En effet, une étude récente

publiée en 2012, a montré une diminution du nombre de TV (soutenues et non
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soutenues) et du nombre de thérapies appropriées apres introduction d’'un ARNI en

comparaison d’un traitement par IEC/ARA2 chez les mémes patients®.

2.4.6. Digitaliques

Plus ancien et pendant longtemps seul traitement de I'IC utilisé pour ses propriétés
bradycardisantes et supposées inotropes positives, les digitaliques ont quasiment
disparu de I'arsenal thérapeutique, méme en cas de FA. Des études suggéreraient
un taux de mortalité et d’hospitalisations accru en cas d’utilisation de cette molécule
dans I'lC chez les patients en FA®***°. Elle peut cependant étre envisagée chez des
patients en rythme sinusal, en traitement d’appoint, si les thérapeutiques standards
demeurent insuffisantes et réduirait dans cette indication le taux d’hospitalisation

pour IC*,

2.4.7. L’ivabradine

L’ivabradine est un inhibiteur des canaux If au niveau du nceud sinusal qui permet
une réduction exclusive de la fréquence cardiaque. L’indication de ce traitement
concerne les patients en rythme sinusal seulement et chez qui les BB- ne permettent
pas une baisse de la FC de repos en deca de 70 bpm ou en cas d’intolérance a ces

42,43

derniers . Dans ces conditions, cette molécule, associée aux traitements de

référence, permettrait une diminution de la mortalité cardiovasculaire.

2.4.8. Diurétiques de I’anse

Autre fois pierre angulaire du traitement de [I'IC, les diurétiques conservent
aujourd’hui leur intérét uniquement lors des poussées aigués. Leur utilisation en
'absence de congestion amplifie les mécanismes de tolérance, augmente le risque

d’insuffisance rénale et stimule I'action du SRAA.
2.4.9. Les traitements non médicamenteux

2.4.9.1. La resynchronisation cardiaque

L’implantation d’'un stimulateur cardiaque ou d’'un défibrillateur triple chambre permet
une stimulation biventriculaire visant a corriger un défaut de synchronisation de la

dépolarisation ventriculaire.
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Son efficacité repose sur 3 principales études: COMPANION**, CARE-HF* et
MADIT-CRT*,

L’indication de resynchronisation cardiague est formelle (Classe 1A) chez les
patients présentant une symptomatologie dyspnéique NYHA Il ou lll, avec FEVG <
35 % et un bloc de branche gauche (BBG) avec QRS >150 ms. Elle est également
recommandée dans les mémes conditions en cas de QRS > 130 ms avec BBG (IB).
Elle peut étre envisagée si les QRS sont supérieurs a 150 ms avec bloc de branche
droit (IIA). Les nouvelles recommandations européennes contre-indiquent la
resynchronisation en cas de QRS < 130 ms. Le choix entre CRT-D et CRT-P se fera
en fonction des indications d’implantation d’'un DAI en prévention primaire ou

secondaire.

La resynchronisation permet d’améliorer la FEVG, la classe NYHA, la qualité de vie
des patients et diminue le risque d’hospitalisation et la mortalité. On estime a 30 % le
taux de non répondeurs, d’origine multifactorielle, d’ou I'importance d’'un bon respect

des nouvelles recommandations®’.

2.4.9.2. Assistance

L’assistance ventriculaire gauche s’envisage chez les patients présentant une

insuffisance cardiague avancée malgré un traitement médical optimal.

Les dispositifs d’assistance ventriculaire (DAV) peuvent étre envisagés dans I'attente
d’'une transplantation cardiaque (Bridge to transplantation, BTT), dans I'attente d’'une
récupération dans certaines pathologies fulminantes, mais réversibles (Bridge to
recovery, BTR) ou pour optimiser la fonction ventriculaire gauche et rendre un
candidat éligible a la greffe alors qu'il ne I'était pas auparavant (Bridge to candidacy,
BTC).
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2.4.9.3. Greffe cardiaque

Par soucis déontologique, il n’existe a I'heure actuelle aucune étude contrblée
randomisée ayant évalué la transplantation cardiaque. C’est par consensus, qu’il est
établi qu’elle augmente considérablement la survie et la qualité de vie des
patients*®*°. ’obstacle majeur reste la pénurie de donneurs, et dans une moindre

mesure la gestion des complications, notamment liées au traitement

immunosuppresseur.
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Figure 3 : Stratégie thérapeutique dans I'lC a FEVG réduite (HFrEF)
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Tableau 2 : Doses recommandés des principales
fonction des études randomisées (ESC 2016%)

Starting dose (mg) | Target dose (m
2 g)| larg g

molécules utilisées dans

ACE-I ARBs

Captopril* 6.25 tid 50 tid. Candesartan 4-8od. 32o0d
Enalapril 2.5 bid. 10-20 b.id. Valsartan 40 bid. 160 b.id.
Lisinopril® 25-500d. 20-35 od. Losartan® 50 o.d. 150 0.d.
Ramipril 25 od. 10 0.d. MRAs

Trandolapril® 0504 4o0d. Eplerencne 25 0d. 50 0d
Beta-blockers Spironolactone 25 od. 50 0d.
Bisoprolol 1.25 0.d. 10 0d. ARNI

Carvedilol 3.125 bid. 25 bid? Sacubitril/valsartan ‘ 49/51 b.id. | 97/103 b.id.
Metoprolol succinate (CR/XL) | 12.5-25 o.d. 200 od. If-channel blocker

Nebivolof 175 od. 100d Ivabradine | 5bid | 75 bid

'HFrEF en
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3. La prévention de la mort subite

3.1. Rappels sur les troubles du rythme ventriculaire

Les mécanismes impliqués dans la genése des troubles du rythme ont été décrits

par Philippe Coumel dans son célebre triangle :

Substrat
TRIANGLE DE
COUMEL
Facteur . . Systéme nerveux
déclencheur autonome

Dans I'lC, le substrat est majoritairement lié aux zones de fibroses/cicatrices intra-
ventriculaire gauche. Le systeme nerveux autonome est impligué a travers le
systeme sympathique. Enfin, les facteurs déclenchants peuvent étre multiples ; les

principaux étant 'ischémie, I'hypoxie, le stress pariétal et les troubles ioniques.

Les 2 principales arythmies compliquant la dysfonction ventriculaire gauche sont les

tachycardies ventriculaires (TV) et les fibrillations ventriculaires (FV).

3.1.1. Tachycardie ventriculaire

La TV est une arythmie cardiaque réguliere générée par un processus
électrophysiologique anormal, prenant son origine dans une région myocardique
située en dessous de la bifurcation du faisceau de His. Elle est constituée d’au moins
trois battements, a une fréquence supérieure a 100/min. On parle de TV soutenue si
elle dure plus de 30 secondes ou si elle requiert une cardioversion en raison d’'une

mauvaise tolérance, quelle que soit sa durée®.

Elle peut survenir sur cceur sain, avec un mécanisme principalement focal, mais |l
existe le plus souvent une cardiopathie sous-jacente, connue ou non avec un
pronostic plus défavorable®’. Le mécanisme est alors expliqué par une réentrée liée

a une zone de cicatrice ou de fibrose pathologique.

38



3.1.2. Lafibrillation ventriculaire

La FV est un trouble grave du rythme cardiaque remplacant la contraction normale
organisée par des contractions rapides, anarchiques et inefficaces de toutes les
fibores myocardiques. Il en résulte une inefficacité totale de la contraction
myocardique, responsable d’un arrét circulatoire menant au déces en quelques

minutes en I'absence de manceuvres de réanimation urgentes.

3.2. Généralités sur la mort subite cardiaque

La mort subite (MS) est définie par une mort brutale, inattendue, de cause naturelle
chez une personne supposée saine. Ce terme a ensuite été plus largement utilisé

pour décrire I'arrét cardio-respiratoire d’origine cardiaque.

La MS d’origine cardiaque est un probléme majeur de santé publique puisqu’elle
représente la moitié des décés d’origine cardiovasculaire dans le monde. Aux Etats-
Unis, on dénombre 379000 décés par MS en 2017, portant le taux annuel a
97 décés pour 100 000 habitants par an®%. En France, le chiffre s'éléve a 40 000 cas
par an>®. Encore aujourd’hui, avec I'amélioraton des prises en charges
extrahospitalieres et en réanimation, le taux de survie aprés une MS reste tres faible

de I'ordre de 7 %>,

Les troubles du rythme ventriculaire sont responsables de la majorité des MS. La FV
représente 80 % des arythmies documentées, faisant le plus souvent suite a une TV
qui s’accélére ou dégénére®>°®. Cependant, une multitude d’événements autres que
les tachyarythmies ventriculaires peuvent entrainer une MS. Par exemple, une
évaluation contrblée par autopsie de patients porteurs de dispositifs cardiaques
implantables ayant présenté une MS cliniquement définie a montré que le dispositif
avait enregistrer un ou plusieurs événements chez seulement deux tiers des
patients®’. Dans le registre national américain des défibrillateurs implantables, plus

de 20 % des décés par MS n’étaient pas liés a des arythmies ventriculaires®®*°.

La cardiopathie ischémique reste la premiére cause de MS, notamment apres
40 ans, puisqu’elle représente a elle seule 80 % des cas, largement dominé par le
syndrome coronaire aigu. La revascularisation précoce a permis de réduire

radicalement ce risque, mais la MS complique encore de nos jours 3 a 10 % des
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:255,60

infarctus du myocarde a la phase aigué™”". Les cardiomyopathies arrivent en

deuxiéme position (10 & 15 % des MS).

3.3. Le risque rythmique dans I'insuffisance cardiaque

La MS est une des complications majeures de I'HFrEF. Les troubles du rythme
prennent origine au niveau des zones de cicatrice ou de fibrose intra myocardique. Si
la maladie coronaire est une grande pourvoyeuse d’ACR au décours des syndromes
coronariens aigus, du fait de I'ischémie aigué, elle est responsable en chronique de
troubles du rythme ventriculaire chez les patients porteurs d’'une séquelle d’infarctus.
Les cardiopathies dilatées présentent souvent des zones de fibroses plus ou moins
importantes et diffuses au niveau des ventricules prédisposant aux troubles du

rythme ventriculaire.

L’estimation de la FEVG, classiquement par échocardiographie, reste aujourd’hui le
parametre de choix largement utilisé pour I'évaluation du risque rythmique dans I'lC
systolique®®®. La FEVG, en plus de la classe fonctionnelle NYHA, reste le seul
parametre recommandé et utilisé pour I'évaluation du risque rythmique dans la
cardiopathie ischémique malgré ses nombreuses imperfections qu’il s’agisse de
sensibilité, spécificité ou valeur prédictive >>®. On estime que le risque de présenter
des troubles du rythme ventriculaire est multiplié par 4 dans I'lC en cas de FEVG
<20 % et de classe NYHA 111°4,

3.4. Prévention et prise en charge de la mort subite

C’est tout d’abord le traitement médicamenteux qui permet une réduction du risque
de mort subite dans I'lC avec en chef de file les bétabloquants, pouvant réduire le
risque risque de 40-45 %?2"%°. ’amiodarone, seul traitement antiarythmique autorisé
dans I'IC, n’a fait que peu de preuve en prévention primaire. Son utilisation se limite
le plus souvent a de la prévention secondaire. En cas d’arythmie ventriculaire liée a

un infarctus du myocarde, la revascularisation précoce joue un role essentiel®®.
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L’ablation par radiofréquence des tachycardies ventriculaires est indiquée en cas
d’orage rythmique®’. Elle peut également se discuter dans tous les cas de prévention
secondaire, notamment dans les cardiopathies ischémiques. Son recours en

situation primaire n’a pas permis de démontrer une réduction de la mortalité®®.

Enfin, le socle actuel de la prévention des troubles rythmiques dans I'lC repose sur la

primo-implantation d’un défibrillateur automatique implantable.
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4. Le Défibrillateur automatique implantable (DAI)

4.1. Indications

4.1.1. Prévention primaire

Selon les derniéres recommandations ESC’, la mise en place d’un défibrillateur
automatique implantable (DAI) est recommandée chez les patients porteur d’'un IC
avec FEVG = 35%, présentant une dyspnée de classe NYHA II-lll, apres 3 mois de
traitement médical optimal et dont 'espérance de vie est supérieure a 1 an. En ce qui
concerne la cardiopathie ischémique, I'implantation d’'un DAI ne s’envisage qu’au-
dela de 40 jours aprés la survenue d’un infarctus du myocarde®. Le DAI n’est pas
recommandé chez les patients dont I'espérance de vie est inférieure a un an ou

présentant une dyspnée NYHA V%",

4.1.2. Prévention secondaire

L’implantation d’'un DAI est indiquée chez les patients victimes d'un arrét cardiaque
récupéré ou ayant présenté une arythmie ventriculaire soutenue responsable d’une
instabilité hémodynamique, au-dela des 48 h post-infarctus quand il s’agit d’'une

cardiopathie ischémique. L’espérance de vie doit étre supérieure a 1 an.

Dans cette indication, il a été démontré une diminution du risque de mort subite et de
la mortalité toute-cause de 28 % et par cause rythmique de 50 %. A noter que la

réduction de la mortalité n’était significative que pour des FEVG < 35 %2
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Tableau 3 : Recommandations pour l'implantation d’'un DAI en prévention primaire et
secondaire (ESC 2016%)

Recommendations

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

Primary prevention

An ICD is recommended to reduce the risk of sudden death and all-cause mortality in patients with symptomatic HF (NYHA
Class [HI1l),and an LVEF <35% despite =3 months of OMT, provided they are expected to survive substantially longer than cne
year with good functional status, and they have:

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

+ DCM.

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

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

4.2. Le dispositif

L’apparition du premier DAI remonte au début des années 80 avec le défibrillateur
intra-abdominal, véritable « boite a chocs » nécessitant une implantation chirurgicale
d’'un patch de défibrillation placé au contact d’'un ventricule. Puis I'évolution a permis
de réduire la taille des boitiers, avec une implantation dans la loge pectorale. Les
patchs ont alors été remplacés par des sondes arrivant dans le ventricule droit par le
systéme cave supérieur ayant permis I'apparition des fonctions anti-bradycardique et
surtout anti-tachycardique. Cette technologie a considérablement réduit le nombre de
chocs délivrés pour le traitement des tachycardies ventriculaires monomorphes. Les
capacités et les algorithmes de détection des tachycardies ventriculaires se sont
considérablement améliorés réduisant le nombre de thérapies inappropriées. La
présence d’'une sonde atriale peut améliorer la discrimination du défibrillateur, a

mettre en balance avec un risque de complication plus élevé.

Le DAI sous-cutané est apparu plus récemment. Il s’agit d’'un boitier placé
habituellement dans une loge latérothoracique gauche, entre le grand dentelé et le
grand dorsal. Ce boitier est relié a une sonde de défibrillation monocoil tunnelisée
jusqu’au niveau para sternal gauche. Il n’a donc aucune possibilité de délivrer de
thérapies anti-bradycardique ni anti-tachycardique, mais présente un risque

extrémement faible de complications, en particulier infectieuses.

En parallele est apparu au cours de la derniére décennie le gilet défibrillateur

externe. |l s’agit d’'un systéme portatif sous la forme d’une Iégére veste pesant 0,8 kg.
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Cette veste est composée de deux éléments principaux : un gilet et un moniteur. Le
gilet est équipé de 4 électrodes non adhésives pour la surveillance de
I'électrocardiogramme et de 3 pour la défibrillation antéropostérieure (1 électrode
antérieure située sur la ceinture et 2 dans le dos). Ces électrodes sont reliées au
moniteur qui gére la surveillance électrocardiographique, détecte la survenue des
troubles du rythme et déclenche un choc électrique externe si nécessaire. Il permet

une prévention de la mort subite de maniére non définitive.

Le développement de ces différents dispositifs a permis de multiplier les approches

dans la prévention du risque rythmique.

4.2.1. Fonctions du DAI

L’objectif premier du DAl est la détection des troubles du rythme ventriculaire
potentiellement graves permettant leur traitement électrique tout en évitant la
surdétection de tachycardies supraventriculaires, le plus souvent bien tolérées,
favorisant la délivrance de chocs inappropriés, aux conséquences potentiellement

désastreuses.

Pour permettre cette discrimination, des algorithmes de détection ont alors été créés
permettant une meilleure reconnaissance des TV. Le plus ancien, le critére de
fréquence, permet une adaptation des criteres de discrimination et des thérapies
selon la zone de fréquence ventriculaire préréglée dans laquelle se situe le patient.
Les autres criteres les plus utilisés sont: le démarrage brutal permettant de
distinguer une TV d'une tachycardie sinusale, la stabilité en ce qui concerne la

fibrillation auriculaire et le critere morphologique variable selon les fabricants.

Lorsque le DAI permet la détection d’'un trouble du rythme ventriculaire, il lui faut

alors délivrer un traitement appropri€, selon 2 modalités.

La délivrance d’un choc électrique interne (CEI), de 20 a 40 J biphasique, permet
une réduction des troubles du rythme ventriculaire menagant le pronostic vital
immédiat. Ces CEIl, méme s’ils ont permis indiscutablement d’améliorer le pronostic
des patients, posent le souci d’'une consommation de batterie accrue, d’'un ressenti
fortement douloureux a l'origine d’'une baisse de la qualité de vie, et peuvent étre

responsables d’'une augmentation de la morbi-mortalité>.
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Ces dernieres années ont permis le développement de la stimulation anti-
tachycardique, thérapie « indolore », entrainant une nette diminution du recours aux
CEIl. Le principe est basé sur une stimulation ventriculaire a une fréquence
supérieure a celle de l'arythmie détectée, permettant une entrée en période
réfractaire de toutes les cellules impliquées dans le circuit de macro-réentrée
responsable de la TV. En découle une réduction de I'arythmie. Les SAT comportent
un risque, notamment en cas de «rampes», de dégradation d’'une TV en FV. Ce
risque est estimé a 42 %’*. Les « burst» sont alors préférés, car moins a risque, les
«rampes » n’entrant qu’en seconde intention’>. Malgré ce risque, rattrapé par la
délivrance d’un CEl, la stimulation anti-tachycardique a été démontrée efficace dans

70 & 80 % des cas dans la réduction des TV'®.

4.2.2. Complications

Les complications liées au DAI sont hombreuses et peuvent survenir de la pose

jusqu’a de longues années post-implantation.

Précocement, peut survenir au cours de l'intervention un pneumothorax, le plus
souvent lié a une ponction sous-claviere, dont I'incidence est de I'ordre de 1 %. Sa
survenue tend a se réduire depuis I'avénement et la généralisation de I'abord par

dissection de la veine céphalique.

Des les premiéres heures post-implantation, des complications hémorragiques
peuvent apparaitre : 'épanchement péricardique, avec son risque de tamponnade, et
'hnématome de loge dont la fréquence est de l'ordre de 2 %, le plus souvent de
résorption spontanée, mais pouvant donner lieu a une réintervention dans de rares
cas; le risque infectieux en est alors augmenté.”” Dans les jours suivant
'implantation, une réintervention peut étre envisagée en cas de déplacement de

sonde, dont l'incidence augmente en fonction du nombre de sondes implantées.

Plus tardivement, les complications du DAI sont dominées par linfection et les
thérapies inappropriées. L'endocardite sur sonde demeure la complication la plus
redoutée lors de toute implantation. Elle peut survenir trés tardivement, alors méme
gue les sondes sont profondément endothélialisées, rendant difficile et risquée leur

explantation indispensable pour la guérison.

45



Elle diminue considérablement la qualité de vie et 'espérance de vie des patients.

Son incidence est de I'ordre de 1,5 % et varie avec le type de matériel implanté’®.

Les thérapies inappropriées ont également un impact sur la qualité de vie des
patients. L'incidence des chocs inappropriés est estimée & 8 % sur 3ans’. lls
alterent fortement la qualité de vie des patients, a cause de la douleur ressentie et
ses conséquences psychologiques. Ces CEI sont aussi fortement consommateurs
d’énergie et peuvent entrainer des réinterventions plus précoces. La mortalité s’en
trouve aussi majorée®®!. Les causes peuvent étre rythmiques, mauvaise détection
des TSV en téte, ou non rythmiques avec les interférences électromagnétiques ou la
surdétection de myopotentiels durant I'exercice physique par exemple. lls doivent
faire penser a la fracture de sonde, 3° complication tardive redoutée, indiquant une

réintervention immédiate.
4.3. Preuves scientifiques du DAI dans ’HFrEF

4.3.1. Dans la cardiopathie ischémique

Premiére étude évaluant le DAI en prévention primaire dans I''C, MADIT 1% ne
concernait que les patients porteurs d’une cardiopathie ischémique avec FEVG <
35 % et qui avaient présenté des épisodes de tachycardie ventriculaire non soutenue
(TVNS). Une TV soutenue devait étre déclenchable lors d’'une exploration
électrophysiologique (stimulation ventriculaire programmée, SVP). Elle montrait une

réduction significative de 59 % de la mortalité globale dans le groupe DAI.

L’étude MUSST® était basée sur Ihypothése selon laquelle un traitement
antiarythmique guidé par les tests électrophysiologiques permettrait de réduire le
risque de mort subite chez des patients coronariens avec une FEVG <40 % et des
épisodes asymptomatiques de TVNS. Selon les résultats, seul le DAI prophylactique
permettait de réduire significativement la mortalité, méme apres comparaison au
traitement  meédical conventionnel  d’efficacité  controlée  par  I'étude

électrophysiologique.
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Enfin, I'étude MADIT 11°® évaluait I'intérét de 'implantation d’'un DAI en prévention
primaire dans la cardiopathie ischémique avec FEVG réduite avec ou sans arythmie
ventriculaire préalable. Elle montrait une supériorité sur la survie (réduction de 31 %

de la mortalité globale) quel que soit 'age, la FEVG ou la classe NYHA.

A noter que I'étude DINAMIT®* montrait qu'il n’y avait pas de bénéfice sur la mortalité

globale en cas d’implantation au décours immédiat d’'un infarctus du myocarde.
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Figure 4 : Survie cumulée du défibrillateur vs traitement médical conventionnel dans I'étude
MADIT I, Moss et al., NJEM 2002%,

4.3.2. Dans la CMD non ischémique

L’étude DEFINITE®, parue en 2004, comparait I'implantation prophylactique du DAI
par rapport au traitement médical simple chez des patients porteurs d’'une CMD non
ischémique avec une a FEVG < 35 %, et aux antécédents d’arythmie ventriculaire
(type TV non soutenue ou au moins 10 extrasystoles ventriculaires [ESV] par 24 h).
Elle montrait une réduction du risque de MS dans le groupe DAI sans réduction

significative de la mortalité globale, par manque de puissance.

Cest de I'étude SCD-HeFT® que découlent principalement les recommandations
d'implantation d’'un DAI en prévention primaire dans les cardiopathies non
ischémiques. Cette étude de 2521 patients dont 48 % de cardiopathies non
ischémiques avec FEVG < 35 % mettait en évidence une réduction de mortalité
globale de 23 % dans le groupe DAl comparé au traitement médical et a

’amiodarone.
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Hazard Ratio (97.5% ClI) P Value

Amiodarone vs. placebo 1.06 (0.86-1.30) 0.53
ICD therapy vs. placebo 0.77 (0.62-0.96) 0.007
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Figure 5 : Risque cumulé de mortalité globale entre DAI, Placebo et Amiodarone dans
I'étude SCD-HeFT, Bardy et al., NJEM 2005%.

4.3.3. Les limites des études d’efficacité

Quelques nuances existent concernant ces études. En effet, dans I'étude MADIT 11, il
s’agissait surtout des patients avec une FEVG < 25 % qui bénéficiaient le plus de
'implantation du DAI en prévention primaire. Dans I'étude SCD-HEFT, il n’y avait pas
de différence de survie chez les patients avec une FEVG > 30 %. Il en était de méme
pour les patients symptomatiques au stade NYHA Il comparé au stade NYHA II. Ces

constatations étaient confirmées dans une méta-analyse publiée en 2005%".

L’étude DANISH®, publiée en 2016, a profondément remis en question les pratiques
quant a I'implantation d’'un DAI en prévention primaire dans les cardiopathies non
ischémiques. Elle s’intéressait a 1 116 patients avec CMD et comparait ceux porteurs
d’'un DAI a ceux qui ne I'étaient pas, en plus des thérapeutiques conventionnelles a
des doses optimales. Lors des 5 ans de suivi, le groupe DAI était associé a une
diminution non significative de la mortalité globale (21,6 % vs. 23,4%, HR= 0,87,

p=0,28).
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Figure 6 :Risque cumulé de mortalité globale du DAI vs traitement médical optimal dans
DANISH, Kgber et al, NJEM 2016%.

Cela ne remet en rien en question l'indication d’implantation d’'un DAI chez cette
population de patients, d’autant que le taux de mort subite était significativement plus
bas dans le bras DAI (4,3 % vs 8,2 %). Mais une réflexion s’impose avant toute
implantation, compte tenu du codt et des effets secondaires liés au DAI, d’autant plus
chez les patients agés avec des comorbidités. D’ailleurs, une analyse en sous-
groupe de DANISH montrait une plus forte réduction de mortalité chez les patients
de moins de 68 ans (HR= 0,64, p=0,01).

Autre fait notable, la mortalité liée a I'lC, que ce soit par mort subite ou globale, a
diminué ces 20 dernieres années grace a [Iévolution des thérapeutiques
conventionnelles. Une méta-analyse portant sur 12 études réalisées entre 1995 et
2014 et concernant plus de 40 000 patients, montrait que le taux de mort subite chez
des patients HFrEF, d’origine ischémique ou non, avait baissé de presque 50 %
(3,3 % pour I'étude PARADIGM achevée en 2014 contre 6,5 % pour RALES achevée
en 1998)%. L’analyse en sous-groupe montrait un taux de mort subite plus élevé
pour les fractions d’éjection les plus faibles. La réduction du taux de MS concernait

eégalement les FEVG les moins altérees, entre 30 et 35 %.
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5. Conclusion préliminaire et questions en suspens

L’IC systolique ou HFrEF demeure un probleme majeur de santé publique,
responsable d’'une morbi-mortalité importante. Toutefois, I'évolution des prises en

charge a permis une nette amélioration de I'espérance de vie des patients.

Le DAI reste aujourd’hui considéré comme l'outil central dans la prévention des
troubles du rythme graves et de la mort subite, dont on sait que le risque est élevé
chez les patients porteurs d’'une IC systolique. Cependant, les études pivots validant

I'implantation primaire d’'un défibrillateur datent de presque 20 ans.

Depuis, la prise en charge médicale globale a beaucoup progressé avec l'arrivée de
nouveaux traitements comme les antialdostérones, I'association sacubitril/valsartan
mais également l'ivabradine. Toutes ces molécules ont démontré, dans des essais
clinigues randomisés contre placebo ou le traitement de référence, une diminution
significative de la mortalité cardiovasculaire. Ces traitements limitent certes,
principalement la dysfonction pompe ; mais en prévenant le remodelage ventriculaire

gauche, ils permettent une diminution du taux de mort subite.

Basée sur les données d’études cliniques randomisées, le risque de mort subite a
considérablement chuté ces 2 derniéres décennies. Cependant, ces données ne
sont pas forcément transposables en pratique clinique quotidienne. C’est pourquoi
nous avons voulu, a I'échelon local et a travers I'étude d’une cohorte de vraie vie,
analyser I'évolution du risque de survenu d’un trouble du rythme ventriculaire apres
implantation d’'un DAI en prévention primaire, en fonction de I'optimisation de la prise

en charge médicale de I'HFrEF.
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ARTICLE

Rhythmic risk evolution in HFrEF patients with a primary prevention
ICD: A French single center experience in a real-life cohort

ABREVIATIONS

- ACE-i/ARB: Angiotensin conversion enzyme inhibitors / Angiotensin Il Receptor
Blockers

- AF: Atrial Fibrillation

- ARNi: Angiotensin Receptor and Neprilysin inhibitor

- ARVD: Arrhythmogenic Right Ventricular Dysplasia

- ATP: Antitachycardia Pacing

- BPM: Beats Per Minute

- CABG: Coronary Artery Bypass Graft

- CNIL : « Commission nationale de l'informatique et des libertés »

- CKD: Chronic Kidney Disease

- CRT: Cardiac Resynchronization Therapy

- ESC: European Society of Cardiology

- HBP: High Blood Pressure

- HCM: Hypertrophic Cardiomyopathy

- HF: Heart Failure

- HFrEF: Heart Failure with reduced Ejection Fraction

- ICD: Implantable Cardiac Defibrillator

- IES: Internal Electrical Shock

- IHD: Ischemic Heart Disease

- LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction

- 2D-LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction (Transthoracic Echocardiogram)
- CMR-LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction (Magnetic Resonance Imaging)
- MRA: Mineralocorticoid Receptor Antagonist

- MRI: Magnetic resonance imaging

- NYHA: New York Heart Association

- PCI: Percutaneous Coronary Intervention

- SCD: Sudden Cardiac Death

- VA: Ventricular Arrhythmia

- VT: Ventricular Tachycardia
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ABSTRACT

BACKROUND: Since MADIT Il trial *, implantable cardioverter—defibrillators (ICDs)
have been the cornerstone of sudden cardiac death (SCD) prevention in patients with
heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF). But the SCD risk has decreased
significantly over the last 20 years due to improvement of management of HFrEF
patients. We sought to confirm this trend in our “real life” cohort of patients implanted

with an ICD in primary prevention.

OBJECTIVE: The aim of the study was to compare the rate of ventricular
arrhythmias (VA) between two cohorts of patients with HFrEF implanted with an ICD
in primary prevention in the post MADIT Il period and 10 years later. We also tried to

identify associated factors of VA rate variation.

METHOD: We conducted a retrospective, monocentric study on HFrEF patients
implanted with an ICD as primary prevention at the NANCY University Hospital.
Patients were divided into two groups according to the implantation year: 2004-2009
and 2014-2018. The primary endpoint was the occurrence of a ventricular arrhythmia
treated within 2 years after implantation. Secondary outcomes included deaths within
2 years and a composite endpoint of ventricular arrhythmias and deaths at 2 years.

RESULTS: 611 patients were analyzed, 305 for implantation between 2004 and
2009 and 306 between 2014 and 2018. At 2 years post-implantation, 33 patients
(10,8%) had a ventricular arrhythmia in the 2014-2018 implantation period vs. 79
patients (25,9%) in the 2004-2009 period. An optimal triple therapy, higher dose of
betablocker, higher LVEF and revascularization were associated with this risk. On
contrast, overall mortality was not significantly reduced, with an increase in the share
of non-cardiovascular mortality. Decrease of VA and composite endpoint was already
observed during the 2004-2009 period.

CONCLUSION: This study confirms in a real-life cohort that the rhythmic risk has
decreased over 15-20 past years with significant decrease in the ventricular
arrhythmia occurrence in patients implanted with ICD in primary prevention.

However, the reasons for this decrease are unclear with probably multifactorial origin.
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INTRODUCTION

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) remains a major public
health problem and is responsible for significant morbidity and mortality 3. A
significant number of patients will die suddenly, mainly due to ventricular arrhythmia®.
In order to prevent this risk, relatively old studies have shown the value of
implantable cardioverter—defibrillators in these patients *°. The latest American and
European recommendations, therefore, recommend the ICD implantation as primary
prevention in all patients with heart failure with LVEF< 35%, regardless of ischemic or
nonischemic etiology, and symptomatic on stage Il or Il of the New York Heart
Association (NYHA)®”.

However, medical therapy has progressed over the last 30 years, resulting in
an improvement in the prognosis of patients with HFrEF. Current guidelines
recommend the combination of three classes of drugs: angiotensin-converting—
enzyme (ACE) inhibitors °, beta-blockers (BB) *°** and mineralocorticoid-receptor
antagonists (MRA) *3. More recently, the association sacubitril-valsartan on top of
beta-blockers and MRA resulted in a lower risk of sudden death than the ACE
inhibitor enalapril *. Finally new therapies have emerged, both drugs ** and electrical
16 to improve patients' prognosis. These therapies reduce cardiovascular mortality,
particularly sudden cardiac death in HFrEF patients, regardless of ICD use. In a
HFrEF specific population, the recent DANISH trial showed that in primary
prevention, ICD did not significantly reduce overall mortality in some patients with
nonischemic dilated cardiomyopathy, compared to optimized medical treatment *’.
This study and evidence of early and late ICD-related complications 8, led to
reflection in the scientific community about primary prevention of SCD in HFrEF.
Therefore, a recent meta-analysis comparing the incidence of sudden cardiac death
in 12 of the largest clinical trials over the past 20 years has shown a significant
decrease in the risk of sudden death over time; this decline was paralleled by an

increasing drug optimization™®.

However, all these data come from randomized control trials, which cannot
always be automatically transferred in clinical day practice. In such trials, every
patient is evaluated very frequently and drug up-titration is closely monitored. The

drug optimization is harder in clinical day practice and despite current guidelines, not
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every patient received all recommended drug at full target dose. Moreover, few data
are actually available about the decrease of VA occurrence after ICD implantation in

primary prevention.

The aim of our study was to confirm these data in a real-life cohort. We
compared the rate of ventricular arrhythmias in patients implanted in primary
prevention with an ICD in the post MADIT Il period and patients also implanted with

an ICD in primary prevention, but 10 years later.
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METHOD

Population

In this study, we retrospectively included patients referred to Nancy University
Hospital for ICD implantation. We included patients with chronic heart failure, and
who met implantation criteria in primary prevention: before 2008 guidelines criteria
were IHD and LVEF < 30% regardless NYHA class ?>*'. And after new guidelines
publication in 2008, implantation criteria were patients with ischemic or nonischemic
cardiomyopathy in NYHA class Il or lll and LVEF < 35%. Exclusion criteria were
implantation for other heart disease (i.e., HCM, ARVD, Brugada syndrome, ...), ICD

replacements or secondary prevention indication, and age < 18 years old.

We included 2 cohorts of patients consecutively implanted in 2 separate
periods: A first cohort with patients implanted between April 2004 (when the
indications based on the MADIT Il study were becoming widespread in our center)
and November 2009. The second cohort with patients implanted between November
2014 and April 2018. We then included a similar number of patients in each period.
Every patient had a minimum follow-up of 2 years required to meet the endpoint. A 5-
year interval was adopted from the last patient in period 1 to first in period 2 allowing
us to study the impact of newer therapeutics and improved adhesion of older

molecules.

We extracted data from a local database referencing all ICDs implanted since
1988. This database was declared to the French data protection authority (CNIL).

Data collection

All demographic and clinical data were collected from medical records. This
information included cardiovascular risk factors, major comorbidities such as chronic
kidney failure, AF, and history of stroke. Data on the ischemic or nonischemic HF
etiology, whether revascularization was performed by angioplasty or surgery in the

case of IHC and dyspnea experienced across the NYHA class were also collected.

We chose to analyze the heart failure treatment (drugs and doses) at the
moment of ICD implantation. According to the guidelines, full target doses had to be

reached before LVEF measurement to evaluate ICD implantation indication. Optimal
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triple therapy was defined by taking the 3 reference treatments (ACE-Inhibitor,
betablockers and MRA) at a dose representing at least 50% of the maximum
recommended dose. The use of other drugs, such as loop diuretics, amiodarone or

digoxin was also collected.

For every patient, a TTE was performed during the month prior to ICD
implantation to confirm the indication. LVEF was assessed with TM mode (Teicholtz
method) and/or 3D view (Simpson method). Were also reported in database
significant right ventricular disfunction or significant valvular disease. When it was
possible a cardiac MRI was also performed before ICD implantation for a better LVEF
evaluation. MRI was also used to locate and analyze arrhythmogenic substrate (LV

Scar tissue).

ICD Implantation

All the patients were implanted according to the standard surgical technique.
Implantation was performed in patients without any known sustained ventricular
arrhythmia. All manufacturers were represented in our study: Saint Jude Medical
(Saint Paul, Minnesota, USA), Medtronic (Minneapolis, Minnesota, USA), Biotronik
(Berlin, Germany), Boston Scientific (Marlborough, Massachusetts, USA), and Sorin
Group (Clamart, France). ICD implantation was performed under general anesthesia;
at the end of the procedure, system function, sensing of ventricular fibrillation and
effective defibrillation were tested by induction of VF.

Most patients were implanted with single chamber ICD, dual-chamber ICD was
reserved for patients presenting conduction abnormalities. Patients who met the
required criteria (NYHA class 22 associated with left-bundle branch block QRS
morphology and QRS duration>120-130 ms or non-left bundle branch block QRS
morphology and QRS duration >150 ms) were implanted with a cardiac
resynchronization therapy defibrillator. ICD control was performed systematically
before discharge. First ICD programming was carried out to fit the patient lifestyle
and discrimination algorithms were turned on. All patients undergoing implantation

were given an information form and signed consent after a specific consultation.
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Clinical Follow-up and Endpoints

Patients’ follow-up was conducted according to our standard of care with
clinical examination and device interrogation. ICD control was performed before
hospital discharge, 3 months later and then every 6 month or every year in case of
telemonitoring. When the system was available, patients also benefited from a
telecardiology follow-up allowing systematic notification of recorded events.

The primary endpoint was the recording by the ICD of one or more episodes of
sustained ventricular arrhythmia that led to appropriate treatment by the device within
2 years after implantation. This could include antitachycardia pacing (ATP) or internal
electric shock (IES).

The secondary endpoints were all-cause mortality within 2 years and

composite outcome including 2 years VA or death.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as means * standard deviation (SD) and
were compared using Student’s t-test or the Mann-Whitney-Wilcoxon test as
appropriate. Categorical variables were expressed as numbers and percentages and
were compared using chi-square test or Fisher’s exact test as appropriate.

Patients were followed-up for 2 years after ICD implantation. The time to the
composite endpoint was computed from the date of device implantation to the date of
death or ventricular arrhythmia (whichever came first) during the period of follow-up.

The cumulative risk of ventricular arrhythmia, all-cause mortality and
composite outcome during the follow-up were estimated using Kaplan-Meier analysis
and compared using Log-rank test. Univariable and multivariable Cox regression
analyses were used to examine the association between patient's baseline
characteristics and occurrence of the first VA or composite event. All covariates
which were associated with the dependent variable in univariable analysis (p value
<0,10) were included in multivariable model and a stepwise variable selection
method was performed. P values are 2-sided and considered statistically significant
at the <0.05 levels.

All analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows version
26.0 software (IBM Corp. Released 2019. Armonk, NY: IBM Corp.).
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RESULTS

Population

During the study period, a total of 611 patients with HFrEF, regardless of
ischemic or non-ischemic etiology, were implanted with an ICD at the Nancy
University Hospital Center, referred for primary prevention of sudden cardiac death.
305 patients were implanted in this indication between April 2004 and June 2009 and
306 patients for the period between October 2014 and April 2018. Figure 1

Baseline characteristics according to implantation periods were summarized in Table
1 and Table 2.

The mean age was 60,4 +/- 10,9 years for all study population. Patients were
older when implanted between 2014 and 2018 (61,6+/-10,8 years vs. 59,2+/-10,9
years, p= 0,005). 2D-LVEF was better in 2014-2018 cohort (27,5 +/- 5% vs. 25,7 +/-
4,6%) and patients were less symptomatic according to the NYHA classification (1,94
+/- 0,65 vs. 2,19 +/- 0,66).

Recently implanted patients were more often treated with beta blockers (96%
vs. 84%, p<0,0001) and ARM at implantation (63% vs. 49%, p<0,001) with more
optimal doses relative to the theoretical maximal dosage regarding beta blockers
(51,6+/-29,5% vs. 46,9+/-29,2%). 61.4% of patients received the reference triple
therapy in 2014-2018 cohort compared with 40% in 2004-2009 cohort. A small
proportion of patients were on triple therapy at optimal dose (33,7 vs. 15,4%, p<
0,0001).

Endpoints and follow-up

The mean follow-up time was 86.9 +/- 48.3 months for the first period and 32
+/- 10.8 months for the second period.

After two years, ventricular arrhythmia was observed in 79 patients from period
2004-2009 and 33 patients from period 2014-2018 (25,9% and 10,8% respectively).
VA was stopped with ATP in 70 patients vs. 22 patients and shock in 9 patients vs.
11. Table 3. Survival analysis reported a lower rate of VA within two years of the
period 2014-2018 than in period 2004-2009 (p<0,001). Figure 2
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At 2 years, 35 patients (11,5%) died in the post-MADIT Il cohort versus 30
patients (9,8%) in the 2014-2018 implantation period. Of these deaths, 23 (65,7%)
were due to cardiovascular causes in the 2004-2009 period compared to 11 (36,7%)
in the 2014-2018 period. In the 2004-2009 period, 4 patients died of cancer and 8 of
another cause versus respectively 8 and 11 patients in the 2014-2018 period. AF and
NYHA class 3 were independent risk factors of death within 2 years while the
increase in LVEF was a protective factor. Table S1, supplementary appendix

In univariable analysis, LVEF, revascularization, diabetes mellitus, use of
digoxin, % dose of betablockers, and implantation period were associated with
primary endpoint. Only LVEF, % dose of beta blockers, revascularization and
implantation period remain significant in multivariable analysis. For secondary
composite outcome, AF and NYHA class were in addition predictive factors in
multivariable analysis while the association with revascularization was not significant.
Table 4

In the multivariable analysis with the Cox regression model, implantation
period remains independently associated with the risk of ventricular arrhythmia within

two years, as well as the composite outcome (<0,001 and 0,003 respectively).

Association of treatment and endpoint

Taking triple therapy at the optimal dose was a protective factor for the risk of
VT at 2 years (HR 0,5, 95% CI: 0,28-0,89, p=0,02), all-cause mortality, and
combination of both in univariable and multivariable analysis. Regardless of the
dosages, in multivariable analysis, the use of ACE inhibitors and beta blockers were
protective factors for the composite endpoint (p=0,045 and 0,006 respectively). No
single medication was significantly associated with the risk of VA. Table S2

59



Association between time as continuous variable inside

each period and endpoint

During the 2004-2009 period, each year between the implementation time and the
earliest implementation date (April 2004) was significantly associated with a reduction
in the composite event rate within 2 years in multivariable analysis (HR 0,81, 95% CI:
0,69-0,96, p=0,01). The association was also significant for ventricular arrhythmia
(HR 0,82, 95% CI: 0,67-0,99 p= 0,04) and all-cause mortality separately. During the
2014-2018 period, there was no association. Table S3.

Association between LVEF cut-off and ventricular

arrythmias.

In the 2004-2009 cohort LVEF was mainly assessed by TTE, in the 2014-2018
cohort LVEF was assessed with TTE and MRI in 75,2% of patients. In the 2004-2009
cohort 2D-LVEF 230% was associated with significant lower risk of VA within 2 years
compared to 2D-LVEF <30% (log rank, p= 0,02). In the 2014-2018 cohort the
findings were similar regarding MRI or 2D-LVEF (log rank, p=0,04).
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DISCUSSION

Major Findings

In this observational retrospective study, we analyzed clinical, paraclinical and
therapeutics characteristics in patients with HFrEF who were implanted with an ICD
in primary prevention in two cohorts of patients from two periods 10 years apart. Our
key findings were as follows: 1) Occurrence of ventricular arrhythmia and association
of VA and global mortality have significantly decreased between 2009 and 2018. 2)
This was also true between 2004 and 2009. 3) The factors associated with this
decline remain unclear. In multivariable analysis, the difference of risk of VA at 2
years was significant between the two cohorts independently of clinical, paraclinical
and therapeutic parameters. Our results suggest a multifactorial origin of this decline.
4) Preimplantation symptom status has improved over time. 5) Medication was more
optimized, especially regarding betablockers, aldosterone receptor antagonists. The

proportion of patients with optimal 3 drugs association therapy has increased.

Ventricular Arrhythmia Rate compared with literature

In our study, between 2004 and 2009, the risk of ventricular arrhythmia in
HFrEF patients with ICD as primary prevention was 16,7 % at 1 year and 25,9% at 2
years. The risk was similar to the large primary prevention ICD studies of the early
2000s, namely MADIT Il (17 % and 27%) *?* or AMIOVIRT 2. The annual rate of
appropriate therapy was lower (5,9 % per year) in SCD-Heft study > because only
fast VTs were managed and ATPs were turned off, with shocks being the only
treatment delivered, whereas the risk was 6.9% and 10.8% at one and two years
respectively in the second cohort. There are fewer data on the risks of ventricular
arrhythmia in patients implanted after 2014 but a few small studies including a meta-
analysis suggested an annual risk ranging from 6.6 to 15%.%2°. In our study, the 2-
year VA rate decreased significantly between the first cohort and the current cohort
(10,8 % vs. 25,9%, HR 0,38, p<0,001). We also observed a non-linear reduction in
rhythmic risk over the last two decades. Firstly, for the post MADIT Il cohort, the
ventricular arrhythmia rate significantly decreased proportionally year per year
between first and last included patients. Based on the DAI-PP registry, Boveda et al.

had also found a decrease in the incidence of appropriate therapies, with an annual
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rate falling from 10.4% between 2002 and 2005 to 7.1% between 2009 and 2012 ',
Secondly, the primary endpoint did not decrease significantly according to the same
pattern in the second cohort. The annual incidence of VA was even similar to the
2009-2012 period of the DAI-PP registry analysis.

Association between baseline medication and outcomes

The decrease of ventricular arrhythmia rate in our study was consistent with
the findings of the meta-analysis by Shen, McMurray et al'®. This study involved
40,195 patients with HFrEF who were enrolled in any of 12 clinical trials conducted
over a 20-year period and showed a 44% reduction in the sudden death rate
between the first and last studies. The authors suggested a relationship between
these results and greater use of guideline-recommended therapies, both drug and
others and the benefit of the ICD in primary prevention, difficult to evaluate at the
present time. Indeed, the main molecules used in HF have all shown a reduction in
the rate of sudden death: ACE inhibitors?®, beta blockers?®, mineralocorticoid receptor
antagonists®® or more recently the Angiotensin-Receptor-Neprilysin inhibitor:,
Concerning the latter molecule, a more recent prospective study published in 2018%,
including 120 patients with HFrEF, symptomatic NYHA > Il and ICD carriers, showed
a significant reduction in the number of sustained or non-sustained ventricular
tachycardia and appropriate ICD shocks after switch form ACE inhibitors to the
combination Sacubitril-Valsartan . Similar results were found in an observational and
retrospective study published in 2019 involving 151 patients®®. All these drugs are
blocking the RAAS system which promotes adverse LV remodeling. By limiting this
fibrosis development medications decrease the critical mass of scar-tissue which is

associated to VA.

In parallel with the VA rate reduction, a better prescription of HFrEF
recommended treatments was observed, in particular betablockers and MRAs as well
as the first use of Sacubitril/Valsartan, guided by new randomized studies ****. In our
work the better prescription of beta-blocker seems to be associated with a lower rate
of VA. However, improved medication optimization failed to explain the decrease in
the rate of ventricular arrhythmia in our analysis. The hypothesis of a confounding
factor not considered, such as drugs optimization after ICD implantation, would partly

explain this result. Other biases may have been involved (like ICD programming, or
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acute phase of coronary syndrome management improvement). Of course, the

benefit of medical treatment in our patients remains unquestioned.

Association between LVEF and outcomes

Although LVEF was significantly better in the second cohort, it did not
sufficiently explain the primary endpoint variation. Multivariable analyses still showed
a significant association between the LVEF value and incidence of arrhythmia. This
association had already been shown previously and LVEF is the main key for ICD
indication in primary prevention®¢. We also show that LVEF<30% is associated
with an increased risk of adverse outcomes and this fact is constant over time in our

two cohorts. These results are consistent with previously published data®*’.

Device programming

One of the key parameters which could be responsible for this difference was
the ICD programming. Unfortunately, these parameters were not collected in our
database. Indeed, we don’t know which arrhythmia zones were set on the different
devices and therefore if they differed significantly between the 2 periods. Historically
all ICD were programmed with two zones of therapy, one VT zone with ATP and
internal shock and one VF zone with eventually one ATP sequence during charge,
and then internal shocks. In our center VT and VF zones were early programmed at
high heart beats (about 160 bpm then 170 bpm for VT zone and higher than 220-230
bpm for VF zone). The delays before therapy were relatively long: about 20 beats for
VT zones and 10 beats for VF zone. During the past decade the delays were
progressively increased. Depending on those delays a lot of ventricular arrhythmias
may be sustained or not-sustained. Yet, several studies have shown the benefit of
higher detection rates and longer detection intervals with delayed ICD treatment in
reducing appropriate and inappropriate therapies and overall mortality. In the MADIT -
RIT study®’, high rate therapy and delayed ICD therapy were associated with a lower
incidence of first appropriate or inappropriate therapy with lower mortality compared
to conventional programming in the early 2000s. This occurred between 2009 and
2011, in the blanking period between our 2 cohorts. In the PROVIDE study>®, the 2-
year shock rate was significantly reduced from 19.4 to 12.4%, so was mortality, while
the syncope rate did not differ. Recruitment took place again between our two
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periods. A prospective cohort of 365 patients showed a slightly lower rate of
appropriate therapies or VA at 2 years than in our second implantation period (8%)
with a shock-only zone over 220 bpm and a monitoring zone between 170 and 220
bpm *. The study took place between 2001 and 2009, corresponding to our first
cohort, reinforcing the hypothesis of a change in programming practices in our center

between the two observational periods.

Evolution of implanted population:

In addition to a less marked symptomatology based on the NYHA stage and a
higher mean LVEF in patients implanted after 2014, the significantly lower CRT-D
rate compared to the first cohort indicates a change in practice towards a
generalization of ICD implantation in lower-risk patients. The Nancy University
Hospital confirms the trend towards an increasing number of ICDs, with a figure rising
from 1,425 between 2000 and 2009 to 2,025 between 2010 and 2019, including first
implantation and generator replacement, whatever the indication. These observations
would involve broader implantation according to current recommendations when the
most severe patients were previously addressed to the referral center for
implantation, including a higher proportion of indications to a CRT. Indeed, it was
known that left bundle branch block is a poor prognostic factor in heart failure*®2,
The other explanation for the negative univariable effect of CRT on rhythmic risk was
based on the change in the recommendations from 2008%° to 2012*® and 2016° on
the resynchronization criteria, particularly the QRS duration, allowing an
enhancement of their positive prognostic effect ***°. The challenge ahead will be to
identify patients who will benefit most from CRT*°.

Perspective and clinical application

As we saw, even if ICD is the cornerstone of sudden cardiac death prevention
some questions are still debated. ICDs are expensive and have occasional
complications early after implantation (e.g., infection), but also have later adverse
outcomes including inappropriate shocks and device malfunction. These
complications are associated with lower quality of life and poor outcomes. Since the
publication of the DANISH study'’, there has been debate about ICD implantation in
primary prevention of non-ischemic cardiomyopathy, with recommendations based
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on small trials or subgroup analyses involving young, poorly co-morbid patients who
have a higher rate of cardiovascular mortality compared to non-cardiovascular
mortality in the general population*’. In absence of guidelines evolution (which would
probably need expensive and ethically complex new randomized trials) the current
challenge for sudden cardiac death in primary prevention is to improve the benefit of
ICD in clinical day life toward complication reduction. In response to this challenge, a
fully subcutaneous defibrillator was developed “*°. This device was designed to
avoid complications related to the transvenous ICD lead by using an entirely extra
thoracic implantation. SC-ICD has on one hand a very low rate of complication
(infection or lead fracture) but on the other hand the main shortcomings pointed out
are the absence of anti-tachycardia pacing and no possibility of anti-bradycardia
pacing. The only way to stop VA is internal shock. The recently published
PRAETORIAN trial showed the non-inferiority of subcutaneous ICD compared to the
transvenous ICD with fewer side effects®. Our study which shows the reduction of
ventricular tachycardia rate could reinforce the interest of the subcutaneous ICD as a

preventive tool against the residual risk of sudden cardiac death.

Study Limitations

Our study has several limitations. The main limitation is its observational
retrospective and monocentric nature, which predisposes it to inherent selection bias.
However, these characteristics are frequently and almost necessarily linked to a real-
life analysis. Patient characteristics and more especially treatment status were only
collected at implantation. Progress in treatment, LVEF or NYHA were not considered,
ignoring their probable influence on our results. Moreover, our follow-up period is of
only about 2 years for every patient, which is probably too short to assess cardiac
mortality in our population. A longer follow-up could have been more informative and
more related to the prognosis of heart failure in real life. Finally, we did not collect
information on the device programming and the early and late complications of ICD,
including inappropriate therapies and lead fracture. These data might be interesting

to assess the evolution of the benefit/harm profile of ICD over time in real life.
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CONCLUSION

Our study shows in a real-world cohort of patients implanted with an ICD in
primary prevention a significant rate reduction of ventricular arrhythmia identified and
managed in patients with HFrEF over the past fifteen years. Precise factors related to
these findings remain unclear: Although during this period MRA got a level 1A on top
of the association ACE and BB and ARNi got a level 1B we did not show a significant
impact of treatment optimization. This situation is clearly a consequence of global
improvement of heart failure with reduced ejection fraction. However, taking triple
therapy at the optimal dose was a protective factor for the risk of VT at 2 years. Our
results corroborate data obtained in randomized trials about ventricular arrythmias
reduction and confirm that the rhythmic prognosis of patients recently diagnosed
HFrEF seems to be better than in patients enrolled in MADIT Il trial. It adds to the
current debate about improving rhythmic risk stratification among patients with HFrEF
and reinforces the interest of the subcutaneous ICD as a preventive tool against the

residual risk of sudden death.
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FIGURE AND LEGEND

Figure 1. Study Flow Chart
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Table 1. Clinical and paraclinical baseline characteristics

Characteristic Implantation: Implantation: p*
2004-2009 2014-2018
(N=305) (N=306)
Age (years), mean + SD 59,2 +10,9 61,6 +10,8 0,005
Female sex, N (%) 58 (19) 67 (21,9) 0,38
Comorbidity, N (%)
Hypertension 155 (50,8) 183 (59,8) 0,03
Diabetes 71(23,3) 97 (31,7) 0,02
Smoker 197 (64,6) 226 (73,9) 0,01
AF 70 (23) 76 (24,8) 0,59
Chronic kidney disease 49 (16,1) 66 (21,6) 0,08
Cancer 23 (7,5) 28 (9,2) 0,47
Stroke 13 (4,3) 15 (4,9) 0,71
Ischemic heart disease 215 (70,5) 199 (65) 0,15
NYHA classification
Mean * SD 2,19+ 0,66 1,94 £ 0,65 <0,0001
Distribution, N (%)
Class | 42 (13,8) 74 (24,2)
Class Il 163 (53,4) 177 (57,8) <0,0001
Class lll 100 (32,8) 55 (18)
LVEF (%), mean £ SD 25,7+4,6 27,55 <0,0001
LVEF (MRI) (%), mean * SD 24,3 + 5,6 (N=62) 25,6 + 6 (N=230) 0,13
Revascularization, N (%) 192 (63) 186 (60,8)
Primary PCI 146 (47,9) 153 (50) 0,29
CABG 46 (15,1) 33 (10,8)
Revascularization if IHD, N (%) 192 (89,3) 186 (93,5)
Primary PCI 146 (67,9) 153 (76,9) 0,11
CABG 46 (21,4) 33 (16,6)
CRT, N (%) 127 (41,6) 102 (33,3) 0,03

The data are presented as means * standard deviation or as numbers (%).
*Chi-square test for percentage and T student test for mean comparison.

AF: Atrial fibrillation; LEVF = Left ventricular ejection fraction, calculated on prior echocardiography;
PCI: Percutaneous coronary intervention; CABG: Coronary artery bypass; IHD: Ischemic heart
disease; CRT: Cardiac resynchronization therapy
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Table 2. Therapeutics characteristics at baseline

Characteristic Implantation: Implantation: p*
2004-2009 2014-2018
(N=305) (N=306)
Medication, N (%)
ACE-Inhibitor or ARB 296 (97) 271 (88,6) <0,0001
Beta-blocker 257 (84,3) 295 (96,4) <0,0001
Aldosteron antagonists 148 (48,5) 195 (63,7) <0,001
ARNI 0(0) 31(10,1) <0,0001
ACE inhibitor/ARB or ARNI 296 (97%) 302 (98,7) 0,16
Amiodarone 46 (15,1) 47 (15,4) 0,92
Loop diuretics 236 (77,4) 185 (60,5) <0,0001
Mean furosemide equivalent dose 70,4 £ 100,5 52,7 £90,6 0,023
(mg)
Statin 222 (72,8) 227 (74,2) 0,7
Digoxin 28 (9,2) 5(1,6) <0,0001
Medication, mean % of maximum dose * SD
ACE-Inhibitor or ARB 69 + 32,9 64,1 + 36,2 0,08
ACE-Inhibitor/ARB or ARNI 69 +32,9 70,4 + 30,7 0,58
Beta-blocker 39,5+31,8 51,6 £ 29,5 <0,0001
Aldosteron antagonists 27,4+31,6 38,1+32,6 <0,0001
Medication, mean % of maximum dose if treated *+ SD
ACE-Inhibitor or ARB 71,1 +31,1 (N=296) 72,4+ 29,6 (N=271) 0,61
ACE-Inhibitor/ARB or ARNI 71,1 +£31,1 (N=296) 71,34+ 29,8 (N=302) 0,92
Beta-blocker 46,9 +29,2 (N=257) 53,2 + 28,2 (N=295) 0,01
Aldosteron antagonists 56,4 + 20,2 (N=148) 59,4 +19,6 (N=196) 0,16
Triple therapy 122 (40) 188 (61,4) <0,0001
Optimal triple therapy § 47 (15,4) 103 (33,7) <0,0001
Non-optimal treatment 258 (84,6) 203 (66,3)

The data are presented as means * standard deviation or as numbers (%).

*Chi-square test or Fisher exact test for percentage and T student test for mean comparison.

§ Optimal triple therapy was defined by taking the 3 reference treatments (ACE-Inhibitor, betablockers
and MRA) at a dose representing at least 50% of the maximum recommended dose.

ACE: Angiotensin conversion enzyme; ARB = Angiotensin receptor blocker; ARNI = Angiotensin
receptor- neprilysin inhibitor;

69



Table 3. Clinical endpoints

Endpoint Implantation: Implantation: p*
2004-2009 2014-2018
(N=302) (N=306)

VA within 2 years, N (%) § 79 (25,9) 33(10,8) <0,0001
Efficacity ATP 70 (23) 22 (7,2) <0,0001
IES 9(3) 11 (3,6)

Global mortality within 2 years, N (%) & 35 (11,5) 30 (9,8) 0,50
Cardiovascular 23 (65,7) 11 (36,7) 0,02
Noncardiovascular 12 (34,3) 19 (63,3)

VA or Global mortality within 2 years, N 105 (34,4) 56 (18,3) <0,0001

(%) @

The data are presented as averages +/- standard deviation or as humbers (%)

* Using Chi-square test
8§ Primary endpoint
o Secondaries endpoints

VA: Ventricular arrythmia; ATP: Antitachycardia pacing; IES: Internal electric shock
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Figure 2. Kaplan-Meyer curves showing cumulate probability rate according to implantation

period:
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C. Occurrence of Death

p (log rank) = 0,521

Impl. 2004-2009

Cumulative Probability of Death

Follow-up Time (Months)

No. at Risk
== 2004-2009 305 296 289 285 132
2014-2018 306 299 295 283 130
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Table 4. Univariable and multivariable analysis about VA and composite endpoint within 2 years

Association with VA

Association with VA or all-cause mortality

Univariable Multivariable Univariable Multivariable
Parameter Hazard ratio p* Hazard ratio p* Hazard ratio (95% p* Hazard ratio p*
(95% Cl) (95% Cl) Cl) (95% Cl)
Groups (2014-2018 vs. 2004- 0,38 (0,25-0,57) <0,0001 0,44 (0.29-0.69) <0,001 0,47 (0,34-0,66) <0,0001 0,60 (0,43-0,84) 0,003
2009)
Age (per year) 0,99 (0,98-1,01) 0,51 1,01 (0,99-1,02) 0,47
Female Sex 0,82 (0,51-1,33) 0,42 0,85 (0,57-1,26) 0,42
LVEF (for 1% increase) 0,92 (0,89-0,96) <0,0001 0,95 (0,91-0,98) 0,006 0,91 (0,88-0,94) <0,0001 0,92 (0,89-0,95) <0,0001
NYHA (I-11 vs 1ll) 0,72 (0,48-1,07) 0,11 1,47 (1,16-1,87) <0,0001 0,68 (0,49-0,95) 0,02
Beta-blocker (dosage per 10%) 0,89 (0,84-0,96) 0,001 0,93 (0,87-0,99) 0,026 0,89 (0,84-0,94) <0,0001 0,91 (0,86-0,96) 0,001
Aldosteron antagonists 0,95 (0,90-1,01) 0,10 0,96 (0,92-1,01) 0,12
(dosage per 10%)
ACE-Inhibitor or ARNI (dosage 0,99 (0,93-1,05) 0,74 0,95 (0,90-0,99) 0,02
per 10%)
CRT (yes vs. no) 1,1 (0,75-1,60) 0,64 1,20 (0,88-1,64) 0,26
IHD (yes vs. no) 0,74 (0,51-1,1) 0,13 0,797 (0,58-1,10) 0,17
Revascularization (yes vs. no) 0,60 (0,42-0,88) 0,008 0,68 (0,46-0,99) 0,05 0,68 (0,50-0,93) 0,02
AF (yes vs. no) 0,96 (0,62-1,49) 0,85 1,69 (1,22-2,35) 0,002 1,62 (1,16-2,25) 0,004
Diabetes mellitus (yes vs. no) 0,54 (0,33-0,87) 0,01 0,66 (0,45-0,97) 0,03
Hypertension 0,78 (0,54-1,13) 0,18 0,96 (0,70-1,30) 0,77
CKD 0,86 (0,52-1,40) 0,54 1,40 (0,97-2,01) 0,07
Loop diuretics 1,56 (1,01-2,42) 0,05 1,91 (1,30-2,79) 0,001
Statin 0,74 (0,50-1,10) 0,14 0,77 (0,55-1,08) 0,13
Digoxin 2,41 (1,32-4,39) 0,004 2,47 (1,48-4,14) 0,001
* Using Cox regression model
VA: Ventricular arrythmia; LVEF: Left ventricular ejection fraction; NYHA: New York Heart Association; ACE: Angiotensin conversion enzyme; ARNI:

Angiotensin receptor- neprilysin inhibitor; CRT: Cardiac resynchronization therapy; IHD: Ischemic heart disease; AF: Atrial fibrillation; CKD: Chronic kidney

diseas
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SUPPLEMENTARY APPENDIX

Table S1. Univariable and multivariable analysis about all-cause mortality outcome

Univariable Multivariable
Parameter Hazard ratio p* Hazard ratio (95% p*
(95% Cl) Cl)
Groups (2014-2018 vs. 2004-2009) 0,85 (0,52-1,39) 0,52
Age (per year) 1,02 (1,00-1,05) 0,06
Female Sex 0,76 (0,41-1,48) 0,44
LVEF (for 1% increase) 0,91 (0,87-0,96) <0,0001 0,93 (0,89-0,98) 0,009
NYHA (I-11 vs. Ill) 0,30 (0,19-0,49) <0,0001 0,38 (0,23-0,62) <0,0001
Beta-blocker (dosage per 10%) 0,92 (0,85-1,01) 0,06
Aldosteron antagonists (dosage per 0,98 (0,91-1,06) 0,69
10%)
ACE-Inhibitor or ARNI (dosage per 0,90 (0,83-0,97) 0,006 0,92 (0,86-0,99) 0,02
10%)
CRT (yes vs. no) 1,57 (0,96-2,55) 0,07
IHD (yes vs. no) 0,87 (0,52-1,44) 0,58
Revascularization (yes vs. no) 0,80 (0,49-1,31) 0,37
AF (yes vs. no) 4,13 (2,53-6,72) <0,0001 3,62 (2,22-5,91)  <0,0001
Diabetes mellitus (yes vs. no) 0,94 (0,54-1,63) 0,82
Hypertension 1,32 (0,80-2,18) 0,27
CKD 2,76 (1,67-4,56) <0,0001
Diuretics 2,94 (1,45-5,94) 0,003
Statin 0,87 (0,51-1,48) 0,6
Digoxin 2,34 (1,07-5,13) 0,03

* Using Cox regression model

LVEF: Left ventricular ejection fraction; NYHA: New York Heart Association; ACE: Angiotensin
conversion enzyme; ARNI: Angiotensin receptor- neprilysin inhibitor; CRT: Cardiac resynchronization

therapy; IHD: Ischemic heart disease; AF: Atrial fibrillation; CKD: Chronic kidney disease
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Table S2. Multivariable analysis, association between Triple therapy at optimal dose and

endpoints

Outcome Optimal tritherapy vs. not
measure
Adjustment variables Hazard ratio (95% p*
Cl)
Implantation Period VA within 2 0,50 (0,28-0,88) 0,02
years
IP, Age, sex VA within 2 0,49 (0,28-0,86) 0,01
years
IP, Age, sex, NYHA, LVEF, VA within 2 0,50 (0,28-0,89) 0,02
Revascularization, IHD, CRT years
Implantation Period VA or all-cause 0,45 (0,28-0,73) 0,001
mortality
IP, Age, sex, NYHA, LVEF, VA or all-cause 0,46 (0,28-0,74) 0,001
Revascularization, IHD, CRT mortality
IP, Age, sex, NYHA, LVEF, All-cause 0,38 (0,17-0,86) 0,02
Revascularization, IHD, CRT, AF, mortality

Diabetes, digoxin

* Using Cox regression model

VA: Ventricular arrythmia; IP: Implantation period; NYHA: New York Heart Association; LVEF: Left
ventricular ejection fraction; IHD: Ischemic heart disease; CRT: Cardiac resynchronization therapy; AF:

Atrial fibrillation
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Table S3. Time elapsed between implantation date and first implantation in same period, and
this association with endpoints, Multivariable analysis. Adjustment variables: Age, Sex,
NYHA, LVEF, Revascularization, IHD, CRT, AF, Diabetes, digoxin, triple therapy

Time elapsed (per year)

Outcome measured Hazard ratio (95% Cl) p*

VA within 2 years, 2004-2009 0,82 (0,67-0,99) 0,04
VA within 2 years, 2014-2018 0,96 (0,66-1,38) 0,82
VA or death, 2004-2009 0,78 (0,66-0,93) 0,005
VA or death, 2014-2018 1,09 (0,82-1,45) 0,55
Death, 2004-2009 0,66 (0,48-0,90) 0,008
Death, 2014-2018 1,07 (0,72-1,59) 0,73

* Using Cox regression model
VA: Ventricular arrythmia; NYHA: New York Heart Association; LVEF: Left ventricular ejection fraction;
IHD: Ischemic heart disease; CRT: Cardiac resynchronization therapy; AF: Atrial fibrillation
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Baisse des événements rythmiques

Dans notre étude monocentrique portant sur 611 patients avec IC systolique
implantés d’'un défibrillateur automatique implantable (DAI) en prévention primaire,
nous constatons une diminution des événements rythmiques en 15 ans. En effet, 26
% des patients implantés entre 2004 et 2009 ont présenté une arythmie ventriculaire
dans les 2 ans suivant I'implantation du dispositif contre seulement 11 % des patients
implantés plus réecemment, entre 2014 et 2018. Cette baisse du taux d’événements
rythmiques est a mettre en relation avec la baisse de la mort subite compliquant la
dysfonction ventriculaire gauche, sujet central de la méta-analyse de Shen et al .
Cette étude, publiée en 2017, portait sur 40 195 patients qui ont participé a un des
12 essais thérapeutiques sur I'IC systolique menés au cours des 2 derniéres
décennies. Le taux de mort subite constaté était réduit de 44% si on comparait les
patients de la premiere étude RALES cléturée en 1992 et de I'étude PARADIGM-HF

qui s’est achevée en 2014.

Nous voyons que cette baisse du risque rythmique, révélée par la compilation
de différents essais cliniques randomisés, est également constatée lorsqu’il s’agit

d’un registre concernant la pratique quotidienne au CHU de NANCY.

Un meilleur traitement médical pour un meilleur

pronostic rythmique

La principale explication avancée par Shen et al serait une meilleure prise en
charge médicale des patients avec IC systoligue, notamment sur le plan
médicamenteux. Les patients de PARADIGM-HF étaient en effet bien mieux traités
que les patients de RALES, notamment pour les bétabloquants (taux de prescription
de 93% contre 11 % seulement). Les mémes constatations peuvent étre établies
pour les antagonistes des minéralocorticoides entre I'étude SCD-HeFT 2 parue en
2005, a la base de l'implantation du DAI en prévention primaire dans la CMD non
ischémique, et I'étude DANISH %8 10 ans plus tard (20% contre 58%). Les principales
études ont entrainé une évolution des recommandations des grandes sociétés

savantes (AHA-ACC et ESC). Elles ont abouti a la mise en avant de la trithérapie par
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IEC/bétabloquants (BB-)/antialdostérone (MRA) puis ARNi/BB-/MRA dans I'IC

1,90

systolique Ces recommandations ont renforcé leur utilisation en routine,

expliquant I'effet sur le taux de mort subite dans la vraie vie.

Dans une étude publiée en 2011, Cubbon et al. avaient déja montré qu’une
optimisation du traitement médicamenteux, au fil des études et des années, avait
permis une réduction du taux d’événements cardiaques graves chez les patients
avec IC systolique, quelle que soit son étiologie °*. Cette étude comparait 2 cohortes
de patients, 'une concernant un suivi entre 1993 et 1995 et I'autre plus récente, sur
des patients suivis entre 2006 et 2009. Le traitement était mieux optimisé dans la
cohorte la plus récente pour chacune des molécules recommandées, grace a la
publication d’études d’efficacité entre 1995 et 2006. Ainsi, 89% des patients, contre
83 %, étaient traités par IEC/ARA 2 ; la faible différence étant expliquée par des
données plus anciennes concernant le bénéfice des IEC dans I'lC systolique. En
revanche, la différence était beaucoup plus marquée pour les bétabloquants (80%
contre 8,5%) et les antialdostérones (0% contre 36%), dont les études princeps
dataient de la fin des années 90’s et début des années 2000. Les résultats de cette
comparaison de 2 cohortes tendaient vers une réduction de la mortalité toute cause
passant de 12,5% a 7,8%, soit une diminution relative du risque de 38%. Le risque
de mort subite était plus largement diminué passant de 33,6 a 12,7%. Ces résultats

étaient constatés indépendamment de la présence ou non d’'un DAI.

Ce type d’étude est a mettre en relation avec notre travail qui met en avant
une évolution similaire des thérapeutiques médicamenteuses en 15 ans. En effet,
nous constatons également une prescription plus systématique des bétabloquants et
antialdostérones dans la cohorte la plus récente. La prescription d’IEC était
difficilement comparable, car faussée dans la deuxiéme cohorte par l'utilisation du
sacubitril-valsartan chez 10% des patients. Finalement, en tenant compte de ces
patients, les taux de prescription étaient similaires (98% contre 97%). Outre leur effet
bénéfique sur la mortalité dans les études princeps, leur utilisation optimale dans la

92,93

vraie vie permet d’avoir un impact sur le taux de mort subite . Pour les

antialdostérones, I'étude RALES *, publiée en 1999, navait pas entrainé
d’augmentation de leur prescription qui concernait alors moins de 50% des patients,
notamment a cause de données sur le risque d’'insuffisance rénale et d’hyperkaliémie

ayant suivi la publication de I'étude %~*°. Ce sont les études EPHESUS en 2003%" et
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EMPHASIS en 2011% qui ont permis de remettre cette classe thérapeutique sur le
devant de la scene a travers une évolution des recommandations, obtenant un
niveau de preuve 1A en complément des IEC et BB-. La méta-analyse de Rossello et
al®® publiée en 2019 a montré une réduction du risque de mort subite de 23% avec
I'utilisation des antialdostérones en analysant les études EMPHASIS/EPHESUS et
RALES. Si le bénéfice au long cours des antialdostérones est clairement établi, la
précocité de leur introduction s’avére également trés importante. Girerd et al®
avaient montré, dans une analyse post hoc d’EMPHASIS, qu’une introduction
précoce aprés une décompensation était associée a un meilleur pronostic. Mais
malgré ces données robustes, les habitudes de prescription peinent a évoluer et il
s’agit encore de la classe thérapeutique la moins prescrite. Dans [I'étude
PARADIGM-HF, seuls 50% des patients étaient traités par MRA malgré une dyspnée
NYHA Il sous IEC et BB-. Dans la vraie vie, leur utilisation est sensiblement plus

| 190 en 2014, basée sur les données de

faible : dans une publication de Juilliere et a
la cohorte francaise ODIN, seulement 35% des patients étaient traités par un

antialdostérone.

Plus récemment, une nouvelle classe thérapeutique correspondant a
'association d’'un ARA2 et d’'un inhibiteur de la néprilysine (sacubitril/valsartan), est
venue étoffer I'arsenal thérapeutique dans I'lC systolique. Cette association a été
comparée a un IEC chez des patients en classe Il de la NYHA avec une FEVG <
35% dans I'étude PARADIGM-HF *° publiée en 2014. Cette étude portant sur plus de
8000 patients a montré une diminution de la mortalité cardiovasculaire et de la
mortalité toute cause dans le bras sacubitril/valsartan par rapport a I'énalapril.
Seulement 15% des patients étaient porteurs d’'un DAI. Les résultats publiés en 2015
par Desai et al *®* dans une étude post hoc de PARADIGM montraient que
'association sacubitril/valsartan diminuait significativement la mortalité par
insuffisance cardiaque congestive, mais également la mortalité rythmique. Ces
données confirment I'importance du traitement pharmacologique dans la prévention
de la mort subite. Les traitements de fond de I'lC inhibant le SRAA préviennent le
remodelage ventriculaire gauche et la fibrose qui font le lit des troubles du rythme
ventriculaire. L'effet est donc préventif dans la majorité des cas. Mais une étude
prospective publiée en 2018, incluant 120 patients HFrEF, symptomatiques (NYHA =

II) et porteurs d’'un DAI, a montré une réduction significative du nombre de
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tachycardies ventriculaires soutenues ou non soutenues et de chocs appropriés
apres lintroduction de la combinaison Sacubitril-Valsartan comparativement a la
prise d’'lEC avant son introduction®. Une étude observationnelle et rétrospective
publiée en 2019 et portant sur 151 patients a constaté des résultats similaires 2,
Ces données montrent I'effet dynamique du traitement sur le déclenchement et le
maintien des troubles du rythme ventriculaire. Les auteurs de ces travaux émettent
I'hypothése que ce traitement diminue la contrainte pariétale et le stress mécanique
qui fait le lit de I'hyperexcitabilité ventriculaire et des TV soutenues®®®*. Bien
entendu, le développement de la fibrose semble moins important sous
sacubitril/valsartan que sous IEC, ce qui peut également expliquer ces résultats.
Mais d’autres pistes sont possibles, car cette association semble entrainer une
diminution de l'espace QT et d’autres indices de repolarisation associés a la
survenue de troubles du rythme ventriculaire’®. Enfin, grace aux propriétés
diurétiqgue et natriurétique de I'association sacubitril/valsartan, ils permettent une
réduction des posologies de furosémide, traitement associé a des variations
potassiques proarythmogenes. De plus, les peptides natriurétiques réduisent le tonus

sympathique lui-méme impliqué dans I'entretien des arythmies ventriculaires*°®.

Ces résultats montrent I'impact crucial a court et moyen terme des traitements
de fond de I'lC systolique. Une optimisation de la prise en charge thérapeutique est
donc un objectif raisonnable et réalisable pour une meilleure prévention de la mort
subite. Cela pourrait passer par une administration plus précoce des thérapeutiques,
notamment en milieu hospitalier, favorisée par le développement d’unités expertes :
les Heart Team. Un autre objectif serait de favoriser les échanges ville-hopital pour
permettre une meilleure gestion des traitements, a travers une titration des doses

jusqu’aux posologies cibles 99107108

Il est donc vraisemblable que dans les
prochaines années, une meilleure couverture thérapeutique des patients avec IC

systolique permette une réduction encore plus importante du risque de mort subite
109.
La prise en charge de la cardiopathie ischémique

D’un cété, le risque rythmique est connu pour étre plus important dans la
cardiopathie ischémique (CMI) que dans les cardiopathies non ischémiques °°. D’un

autre coté, de nombreuses évolutions dans la prise en charge des CMI stables et
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des infarctus du myocarde ont permis une diminution nette de la mortalité. Tout
d’abord, le traitement médicamenteux a montré un effet positif dans la prévention de
la mort subite dans la CMI spécifiguement, qu’il s’agisse des traitements
antiagrégant plaquettaires *'°, des IEC, bétabloquants ou MRA®’. Pour cette derniére
classe, des données plus récentes suggerent que c’est leur administration précoce,
dans les 7 jours suivant un infarctus du myocarde avec FEVG <40%, qui permet un
impact maximal sur la mortalité toute cause (-31%) et sur la mort subite (-34%) ***,
L’explication serait une sécrétion moindre de facteurs pro-fibrose habituellement
responsables d’'un remodelage irréversible du myocarde, substrat potentiel a des
troubles du rythme ventriculaire graves #*'3. Dans les années & venir, le pronostic
des patients avec dysfonction VG en post infarctus pourrait étre transformé par
I'utilisation du sacubitril/valsartan en premiére intention, selon les résultats de I'étude

en cours PARADISE-MI attendus en 2021.

Ensuite, la revascularisation myocardigue a également permis une
amélioration du pronostic, qu’elle soit a la phase aigiue d’'un syndrome coronaire ou a
la phase chronique, suite a la découverte d’'une dysfonction ventriculaire gauche
d’origine ischémique. A la phase aigiie, le pronostic des patients a changé grace au

développement de I'angioplastie primaire ****7

, particuliéerement dans le syndrome
coronarien aigu avec élévation persistante du segment ST (témoignant d’une
nécrose transmurale en cours de constitution). L'amélioration des techniques de
désobstruction et surtout le raccourcissement des délais de reperfusion (grace a la
synergie des prises en charge préhospitaliéere et hospitaliere) ont permis une
diminution de la taille de la zone myocardique nécrosée, principal substrat des
arythmies ventriculaires. A la phase chronique, la revascularisation chirurgicale par
pontage aorto-coronarien a également amélioré le pronostic rythmique des patients
118119 ') *etude STICHES™®, publiée en 2016, a montré une diminution de la mortalité
cardiovasculaire chez les patients présentant une dysfonction ventriculaire gauche
avec FEVG < 35% associée a des sténoses coronaires significatives revascularisées
par pontages. Le critere de mortalité cardiovasculaire incluait les morts subites.
L’étude détaillée des causes de décés a fait I'objet d’une publication spécifique™®.
Carson et al avaient montré une diminution significative de la mort subite chez les
patients avec IC revascularisés par pontages (HR : 0.73; 95% IC : 0.54 to 0.99; p =

0.041). Les auteurs avaient constaté que le bénéfice sur la mort subite ne survenait
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qu’'aprés 24 mois. Fait intéressant, I'étude qui était négative a 3 ans sur son critere
principal de jugement a montré un effet significatif grace a une extension du suivi a
presque 10 ans, témoignant d’'un bénéfice a long terme de ce genre de prise en

charge. Ceci pourrait expliquer une partie de nos résultats.

Indépendamment donc de la prise en charge médicamenteuse spécifique de
la cardiopathie ischémique, la revascularisation myocardique a la phase aigle et
chronique a également progressé, participant a 'amélioration du pronostic rythmique
des patients. Néanmoins, les phénomenes de remodelage et de fibrose impliqués
entrainent des bénéfices étalés dans le temps, pouvant constituer un facteur
confondant dans [lidentification des mécanismes expliquant la diminution des

arythmies ventriculaires.

Modification du profil des patients et de la mortalité
dans I’HFrEF

Dans notre étude, la mortalité a 2 ans n’était pas significativement diminuée
chez les patients les plus récemment implantés. Ceci peut étre expliqué par une plus
grande proportion de décés de causes non cardiovasculaires (63% vs 34%). En
effet, le pronostic des patients HFrEF s’étant amélioré avec ['évolution des
thérapeutiques, 'age moyen a augmenté *?! ainsi que le nombre de comorbidités,
représentant la majorité des décés chez ces patients, devant le risque de mort
subite. Ce sont également les conclusions des auteurs de I'étude DANISH 8 pour
expliquer 'absence de bénéfice sur la mortalité globale des patients implantés d’un

DAI en prévention primaire dans les cardiopathies non ischémiques.

La place du DAI endocavitaire

Le défibrillateur automatique implantable a été créé pour répondre au
probléme posé par le risque de mort subite d’origine rythmique et a prouvé son
efficacité en prévention secondaire puis en prévention primaire, d’abord dans la

cardiopathie ischémique ® puis dans 'HFrEF en général 8122,

Pourtant, le taux de complications liees au défibrillateur implantable n’est pas
négligeable. C’est le constat fait dans une méta-analyse de 5 études randomisees

montrant un taux de complication a seulement 30 jours de 4% pour les DAI simple
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chambre. Ce chiffre s’élevait a 18% lorsqu’il y était associé un systéme de
resynchronisation cardiaque. Ces complications étaient principalement représentées
par les déplacements de sonde et les infections précoces '#. A plus long terme, on
estime le taux de réintervention, remplacement du dispositif pour usure mis a part, a
20% a 3 ans, quelle que soit la nature du dispositif implanté, notamment dans la

situation de prévention primaire %,

L’étude DANISH®® a amorcé les questionnements sur le DAI pour tous, la
réduction de la mort subite ne permettant pas une diminution de la mortalité globale.
L’analyse en sous-groupe avait confirmé un bénéfice du DAI chez les patients les
plus jeunes (<68 ans). Au contraire, un exces de mortalité était constaté chez les
plus agés, au-dela de 69 ans, chez qui les causes de déces étaient probablement
dominées par des causes non cardiaques. Les recommandations des sociétés
savantes n’'ont a ce jour pas été modifiees. Un consensus d’experts propose de ne
pas implanter de DAI chez les patients de plus de 70 ans avec une CMD. lIs
suggérent une absence potentielle de bénéfice de I'implantation d’'un défibrillateur
chez les patients les plus graves (stade IlI-IV de la NYHA ou NT-pro BNP
chroniguement supérieur a 1000 pg/ml ou dysfonction ventriculaire droite). Pour ces
derniers qui présenteraient des QRS larges, I'implantation d’un stimulateur cardiaque
triple chambre a la place d’'un DAI n’est pas associée a un sur risque de mortalité.
Enfin pour ces experts, il ne semble pas bénéfique d’implanter un DAI chez des
patients avec des comorbidités importantes rendant le risque de mortalité par une

autre cause supérieur au risque rythmique *°.

Ces comorbidités les plus
fréquemment retrouvées sont l'insuffisance rénale, la bronchite chronique obstructive

ou les néoplasies.

Pour mieux sélectionner les patients, de nouveaux criteres d’estimation du
risque rythmique doivent étre considérés en plus de la NYHA et de la fraction
d’éjection. Plusieurs pistes ont déja été explorées dans ce sens : les anomalies de
I'électrocardiogramme (ECG) traduisant I'instabilité électrique, comme l'alternance de
l'onde T ; les facteurs génétiques ; la taille de la cicatrice en IRM ou en médecine

nucléaire?®1?’

; I'évaluation de la dénervation sympathique cardiaque globale ou
régionale par la scintigraphie au 123mIBG ; les anomalies du systeme nerveux
autonome explorées entre autres par le test du baroréflexe. Mais actuellement, en

'absence de résultats et données plus solides, seules la FEVG et la NYHA
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apparaissent comme criteres de sélection des patients pour I'implantation d’'un DAI

en prévention primaire dans les dernieres recommandations.

La place du DAI sous-cutané

La prévention de la mort subite d’origine cardiaque a été révolutionnée par
'apparition du DAI des les années 80. Sa conception et sa technique d’'implantation
se sont considérablement améliorées au cours du temps. Mais malgré toutes ces
optimisations matérielles, la position endocavitaire des sondes demeure le talon
d’Achille du systeme. En effet, deux problemes majeurs ont émergé concernant les
sondes : tout d’abord, le risque infectieux lié a I'implantation ou aux manipulations de
la loge pectorale est grevé d’'une morbi-mortalité importante, notamment en cas
d’endocardite infectieuse dont le taux de mortalité peut atteindre 30% des patients*?2.
Ensuite, I'usure ou la rupture des sondes peuvent avoir des conséquences parfois
désastreuses. On estime le taux de fracture de sonde entre 3,5 et 4,3% & 10 ans '%.
C’est sur ces considérations qu’a été mis au point au début des années 2010 un
systeme de défibrillation entierement sous-cutané. La premiere étude étudiant ce

systtme date de 2010 sur 55 patients'®

et sa premiere implantation en France
remonte a 2012. Les recommandations actuelles sont basées sur les données de 2
principaux registres que sont IDE **! et EFFORTLESS '3 portant respectivement sur
321 et 427 patients *. D’aprés ces analyses, le DAl sous-cutané permet une
réduction des arythmies ventriculaires quasi certaine au deuxieme choc (98,2%). Le
taux de complications est estimé a 11% a 3 ans. A l'implantation, le boitier est placé
au niveau de la paroi latérale gauche du thorax entre les 5e et 7e espaces
intercostaux. La sonde est entierement sous-cutanée par tunnellisation avec le coil

de défibrillation au niveau d’une ligne latérosternale gauche.

Le boitier est plus volumineux, méme si la taille s’est réduite depuis le premier
modele, par rapport a un dispositif endocavitaire a cause de la puissance de choc
nécessaire pour une défibrillation efficace (80 J vs 40 J). Les 2 autres défauts
majeurs sont liées a la position de la sonde a distance des cavités cardiaques,
rendant impossible la stimulation ventriculaire en cas de trouble conductif et la
stimulation anti-tachycardique, thérapie moins douloureuse et énergiguement moins

couteuse que le choc électrique en cas de TV non syncopale.
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C’est ce dernier point qui est considéré en pratique clinigue comme la
principale limite du dispositif entierement sous-cutané et qui est a mettre en
perspective avec les résultats suggérés par notre étude. En effet, nous observons
une réduction significative du taux de tachycardies ventriculaires traitées par CEI ou
par ATP en 15 ans chez les patients implantés en prévention primaire. La nécessité
de recours a ’ATP parait donc réduite chez ces patients grace aux progres dans la
prise en charge médicamenteuse de I'lC. De plus, le DAI sous-cutané est efficace
dans la prévention de la mort subite tout en étant associé a un taux de complications
moindre par rapport aux dispositifs intra cavitaires'**. Son utilisation chez les patients
a plus faible risque rythmique, notamment les patients jeunes porteurs d’une
cardiopathie non ischémique, parait tout a fait licite et pourrait faire 'objet d’'une
attention particuliére lors de I'élaboration des prochaines recommandations. L’étude
PREATORIAN, publiée réecemment, est une étude de non-inférioritté comparant le
DAI sous-cutané au DAI endocavitaire dans le cadre des indications de ce dernier en

prévention primaire et secondaire sans indication de stimulation .

Il s’agit du
premier essai randomisé comparant les 2 dispositifs. Sur les 849 patients recrutés
présentant une indication de classe | ou lla pour un DAL, il a été montré qu’il n’y avait
pas de différence sur la survie avec un taux moindre de complications liées aux

sondes et de réimplantations pour infection.

Concernant la limite liée a I'absence de stimulation anti-tachycardique, le DAI
sous-cutané n’a pas dit son dernier mot. En effet, ces dernieres années ont permis le
développement de stimulateurs cardiaques sans sonde, placés au niveau du
ventricule droit par voie veineuse fémorale, théoriqguement dénués de complications
infectieuses endocardiques. Actuellement, aucune société n’a réussi a développer
conjointement un défibrillateur entierement sous-cutané et un stimulateur cardiaque
sans sonde. Mais la société Boston Scientifique qui commercialise actuellement le
seul défibrillateur sous-cutané a annoncé le développement d’'un stimulateur sans
sonde qui pourra communiquer avec le DAI sous cutané, offrant donc la possibilité
de délivrer si besoin des séquences de stimulation anti-tachycardiques. Néanmoins,
les modalités techniques ne sont encore pas divulguées publiguement ni les
échéances de commercialisation. L’association d’'un DAl sous-cutané avec ces
nouvelles générations de stimulateur cardiaque sans sonde permettrait de résoudre

136

cette absence d’ATP ou de stimulation ventriculaire Elle offrirait donc la
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possibilité d'implanter ces dispositifs concomitamment chez des patients jeunes en
prévention secondaire (TV soutenues). Une implantation différée pourrait s’envisager
chez les patients en prévention primaire ; le pacemaker sans sonde ne serait alors
implanté que dans un deuxieme temps, en cas de survenue d’'une TV soutenue
détectée et prise en charge par le DAI sous-cutané. Plus récemment encore sont
apparus des pacemakers sans sonde dits AV, c’est-a-dire avec écoute auriculaire en
plus de la stimulation ventriculaire, I'écoute atriale distincte de la détection
ventriculaire pouvant améliorer la discrimination en cas de TSV. Ne manque plus
aujourd’hui que la perspective d’une resynchronisation cardiaque sans sonde
endocavitaire associée a une prévention du risque rythmique par un DAI sous-

cutané...

Limites de notre étude

La premiere limite de cette étude réside évidemment sur son caractére
rétrospectif et observationnel, diminuant sa puissance statistique et ne permettant
pas le recueil exhaustif des données. Ce design est responsable d’un biais significatif
en ce qui concerne les caractéristiques dans les 2 groupes puisqu’on observe une
FEVG et une classe fonctionnelle NYHA significativement meilleure dans le second
groupe, expliquant en partie les résultats obtenus. Certains événements rythmiques
et thérapies délivrées par le DAI n’ont été recensés que sur les faits rapportés dans
les courriers, sans confirmation rigoureuse, par défaut de compte rendu du DAI (au
moment de I'épisode ou aprés) disponible et 'absence de suivi en télécardiologie.
Enfin, 'ensemble des données relatives au traitement qui ont été recueillies a la
sortie des patients ont certainement été modifiées au cours du suivi. Les traitements
ont pu étre mieux optimisés par la suite, notamment dans les derniéres années avec

I'utilisation en routine du sacubitril/valsartan.
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CONCLUSION GENERALE

Notre étude confirme dans une cohorte de « vraie vie » la diminution du risque
rythmique dans linsuffisance cardiaque a FEVG réduite. La primo-implantation d’'un
DAl en prévention primaire permet de réduire la mort subite chez ces patients,
comme l'ont démontré de nombreuses études randomisées solides. Mais son
bénéfice parait amoindri pour une certaine population de patients et parallelement, il
existe une morbidité certaine liée au dispositif. La prise en charge de l'insuffisance
cardiaque a FEVG réduite évolue sans cesse et nous pouvons donc nous attendre a
une diminution encore plus importante de ce risque rythmique dans un futur proche.
L’avenir sera donc de mieux sélectionner les patients qui bénéficieront de cette
implantation. Le défibrillateur sous-cutané permettrait de répondre a certains des
problémes posés par le matériel endocavitaire et pourrait constituer I'alternative de
choix, ce d’autant que la technologie ne cesse d’évoluer et fait espérer une
polyvalence similaire au DAI classique, mais a moindre risque. Entre diminution des
arythmies ventriculaires, amélioration globale du pronostic des patients insuffisants
cardiaques et progres techniques, la prévention de la mort subite reste donc un sujet
d’actualité avec une ébauche de remise en question des études pivots qui datent de

presque 20 ans.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Depuis la publication de I'étude MADIT IlI, le défibrillateur automatique
implantable (DAI) constitue la pierre angulaire dans la prévention de la mort subite (MS)
chez les patients porteurs d’'une insuffisance cardiaque avec FEVG réduite (HFrEF). Mais le
risque de MS a considérablement diminué ces dernieres années.

Objectif : L'objectif de I'étude était de comparer le taux d’arythmies ventriculaires (AV) entre
deux cohortes de patients avec HFrEF implanté d’'un DAI en prévention primaire dans la
période post-MADIT Il et 10 ans plus tard. Nous avons également essayé d’identifier les
facteurs associés a la variation du taux d’AV.

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective et monocentrique portant sur les
patients porteurs d’'une HFrEF et implantés d’un en prévention primaire au CHU de NANCY.
Les patients ont été divisés en deux groupes selon 'année d’implantation : 2004-2009 et
2014-2018. Le critere de jugement principal était 'apparition d’'une arythmie ventriculaire
traitée dans les deux ans suivant I'implantation. Les criteéres secondaires comprenaient la
mortalité a 2 ans et un critére d’évaluation composite des arythmies ventriculaires et déces a
2 ans.

Résultats : 611 patients ont été analysés ; 305 pour une implantation entre 2004 et 2009 et
306 entre 2014 et 2018. Deux ans apres l'implantation, 33 patients (10,8 %) ont présenté
une arythmie ventriculaire au cours de la deuxiéme période d’implantation contre 79 patients
(25,9 %) au cours de la premiére période. Une trithérapie optimale, une dose plus élevée de
bétabloquant, une meilleure FEVG et une revascularisation étaient associées a ce risque. En
revanche, la mortalité globale n'a pas été réduite de maniére significative, avec une
augmentation de la part de la mortalité non cardiovasculaire. Une diminution des arythmies
ventriculaires et du critere d’évaluation composite pouvait déja étre observée au sein méme
de la premiére période.

Conclusion : Cette étude confirme que le risque rythmique a considérablement diminué ces
15-20 derniéres années avec une diminution du taux d’arythmies ventriculaires chez les
patients porteurs d’'un DAI en prévention primaire. Cependant, les causes de cette diminution
restent incertaines et d’origine probablement multifactorielle.

TITRE EN ANGLAIS: Rhythmic risk evolution in HFrEF patients with a primary prevention
ICD: A French single center experience in a real-life cohort.
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