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A ma famille :

A ma mére, je vous dédie cet ouvrage.

Apres une année difficile pour vous et notre famille, nous en ressortons tous plus fort et plus
unis. Le socle sur lequel vous avez fond¢ cette famille avec papa est solide.

L’amour sans faille pour vos enfants : il est unique et vous é&tes fiere de chacun. Vous avez
toujours été a nos cOtés, a nous soutenir et nous encourager.

En tant qu’ancienne présidente de 1’association de la Famille Républicaine, vous avez su nous
inculquer ces valeurs si importantes a vos yeux.

Par votre doctorat de pharmacie, vous avez su nous donner la rigueur et 1’abnégation au travail.
Veuillez recevoir mon éternel admiration et remerciement.

A mon frére jumeau, Hugues, aprés quasiment 23 années inséparable ou I’on n’a pas connu
la solitude. Tellement de bons moments passés ensemble a tes cotés.

Tu as décidé de partir loin pour tes projets professionnels, tu y as une belle vie et tu as trouvé
I’amour j’en suis trés heureux pour toi. Ton projet de retour en France reste bien plus compliqué
avec la situation actuelle, mais nous y croyons et nous espérons te revoir plus souvent et bien
str t’accueillir a Toulouse.

A mon grand frére, Paul-Marie, tu en es la caricature, tu aimais bien embéter les petits
derniers et un peu les utiliser mais tu as aussi été bienveillant et protecteur. Monsieur I’'ingénieur
devenu assureur, il semble que tu t’épanouisses maintenant a la Poste (pas comme facteur bien
entendu). Bravo pour cette belle petite famille épanouie que vous avez fondée avec ta tendre
Mathilde.

A mes seeurs, les géniales grandes sceurs, malgré toutes ces années d’écart, vous avez été tres
présentes et de bons conseils pour les petits loustiques.

Caroline, on te retrouve des traits de papa, calme et efficace, rien n’est laissé au hasard. Tu as
une joie de vivre débordante, toujours souriante, le mot juste et bien aimante. Ton mari
Edouard, depuis le temps qu’on le connait, on ne s’en lasse pas : grand bosseur, toujours
convivial. Un réel plaisir ces moments pass€s avec vous et vos 3 adorables grands garcons (+/-
adolescents), ces « French rockets ».

Dorothée, toi c’est plutot maman, toujours a fond, dévouée pour les autres, une organisation
imperfectible, une personne sur qui on peut toujours compter. Un super mari Antoine a tes
cotés, un homme a tout faire et trés généreux. Je suis fiere d’étre le parrain de ta petite fille,
cette petite princesse au milieu de tous ces cousins.
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A ma tendre Pauline,

On ne se quitte plus depuis que nous nous sommes rencontrés voila maintenant 2 ans et 8 mois.
Je ne m’ennuie jamais avec toi, toujours trois idées a la fois.

Ta grande qualité est ta générosité. Tu m’as tant apporté, que ce soit dans les bons ou les
mauvais moments.

Avec moi tu peux étre extrémement patiente (ce n’est pas le cas pour tous) car tu es aimante.
Jamais, je n’aurais pensé pouvoir rencontrer quelqu’un qui puisse me rendre aussi heureux.
D’habitude je suis une personne qui doute, mais pour toi, jamais.

Je suis fiére de toi et de nous. On ne peut que continuer cette belle histoire, pour la vie, je
I’espéere.

Mille mercis pour tout ce que tu fais chaque jours pour nous.

La famille Dos Santos, vous avez su m’intégrer, me sentir a I’aise pour quelqu’un de réserve,
voila un défi réussi. Merci pour votre curiosité et votre soutien. Je suis content de voir cette
famille bient6t de nouveau réunie en France.
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A mes amis :

En passant par Bourges :
La bande des maitrisiens (pour la plupart), amis depuis la maternelle pour certains,

Maxence, notre geek, ces mémorables soirées jeux-vidéo, ces belles vacances a I’ile de ré et
maintenant tu nous as rejoint a Toulouse, je suis trés content de voir un peu de Berry ici en
Occitanie.

Francois, le musicien de Jazz avec sa bibliothéque musicale a n’en plus finir, une vraie
référence. 5 mois a Nantes ne fut que trop court a vos cotés. Je souhaite a ta nouvelle petite
famille plein de belles choses pour le futur. Merci pour ton aide Excel.

Elie, la bonne association entre humour et intelligence pour de bons moments. Un bien beau
parcours, un exemple de réussite.

Amaury, ce bon vieux Momal, ’homme au temps de récupération le plus long que je connaisse.
Je me rappelle toutes ces apres-midis a St Flo.

Augustin, pas maitrisien mais collegue de PACES et ces bons moments raclette pour
déconnecter. La belle vie de carabin tourangeaux. Merci pour ta présence.

Charles-Antoine, on ne peut que te résumer a tes charlinades, pas facile de rivaliser avec
Frangois au niveau musical.

Jean, I’éternel bon ami, tellement de bons moments partagés. Tu as peut-Etre perdu un peu de
temps au début mais je crois que tu 1’as sacrement rattrapé. Merci pour cette amiti¢ qui dure
malgreé la distance (plus si loin maintenant).

Les (faux) jumeaux, Quentin et Thibault, on vous croyait opposés mais au final pas tant. Aprés
notre rencontre a la maternité, nous avons vécus tellement d’aventures de camaraderie, en voila
une belle amitié. Merci

Les triplets, Alexandre, Paul-Armand et Louis, comme quoi il ne faut pas se fier aux

premieres impressions. Finalement vous étes les meilleurs compagnons de vacances
charentaises. Merci a vous 3.
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Puis Tours :

Cette bande de sacré « cousins »,

Antoine, I’inconditionnel, peut-étre le plus fragile mais surtout le cerveau de la bande. Mon
collégue de révision, de soirées et de voyage. On a adoré partager notre séjour a Nantes avec
toi et Ombline. On vous attend a Toulouse. Merci pour tous ces moments.

Baptiste, celui avec qui j’ai passé le plus de temps pendant 1’externat, plutot boulot mais aussi
les moments conviviaux jusqu’au jour ou tu es parti a Caen en direction opposé. Moins facile
mais on garde contacte. Merci de ta présence. Hate d’apprendre a connaitre ta fiancée.

Martin, tu nous as montré la voie des carabins et on t’a rejoint & Toulouse. Le plus vieux mais
pas le plus sage. Le premier pour défendre les copains méme si ¢a a un prix. Ta tendre Laura
avec ses délicates attentions, merci d’avoir relu sans comprendre tout cet ouvrage et d’avoir
remarqué qu’il n’y avait qu’une fois le mot « cceur » dans cette thése de cardiologie.

Morgan (La dameuse), priorité aux ceufs et aux altéres mais n’oublie pas les copains. Une de
mes premieres rencontres de la Faculté et pas des moindre. Toujours dans les bons coups celui-
la. Chere Julie, modeste et attentionnée, toujours préte a aller dans le coffre.

Quentin (Billaut), monsieur touche a tout, qu’importe les objectifs tu y arrives toujours (records
en tous genres...). Tu as choisi de te retirer & Lourdes, hate de venir vous voir aprées les travaux.
Merci Estelle de prendre soins de lui.

Hadrien (Hadrille), tu as toujours su me parler et ce n’est pas une mince a faire. Quand je
repense a nos argumentaires et sujets de discorde de spécialistes, ridicule. Merci d’avoir été 1a
dans les bons moments.

Le trio infernal :

- Vincent (Guich’), I’'un des pires cousins ! qui aurai pari¢ que tu sois le premier du
groupe a €tre marié (apres avoir fait les entremetteurs pour cette belle Anne-Charlotte),
papa, Docteur et installé a ton compte.

- Sylvain, le bon copain vignerons, la passion du terroir, c’est important ! Surtout pour
les cousinades. Je te souhaite le meilleur pour ton premier domaine. Ta Sarah dévoué
et déterminée, tu nous manques a Toulouse.

- Axel (Paté), réponds toujours présent, sacré cousin.

Alexandre, « la vérité » on ne peut que t’apprécier, drole, sympa, roi du dancefloor maintenant
orthopédiste, bientdt marié (trés bel EVG au passage) a cette Berruyere pure souche Alexia (pas
tellement entre la Suisse et la Belgique) une vraie perle rare.

Paul, on dit qu’il ne faut pas t’énerver sinon tu vas étre ronchon. Mais finalement, tu es doté
d’une grande bonté et du sens du dévouement pour les amis, et un verre (bouteille) vide. Je ne

sais pas ce que vous avez avec les berruyeres, Coralie aimante et patiente. Merci.

Tristan, le meilleur des pharmaciens maintenant parti en Suede, hate de venir vous voir. Bon
vent. Merci pour ces bons moments.

A Manon et Jordane, amies de travail pendant I’externat mais aussi des bons moments passés
en votre compagnie, vous nous avez supporté, on peut compter sur vous. Merci a vous.
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Et enfin Toulouse :

La brigade comme on I’appelle, né a I’internat de Rangueil, apreés 1 an de vie commune et elle
s’est poursuivie pour certain au bureau de I’internat. Merci a tous pour ces grands moments des
5 derniéres années.

Monsieur I’ancien président de I’internat, Benjamin (Kartman), grand bosseur surtout pour les
autres, généreux et altruiste. Ta femme a bien de la chance de t’avoir, je vous souhaite plein de
bonnes choses.

Messieurs les vices présidents responsable de 1’événementiel, cofondateurs du week-end surf
de I’internat.

Tibaut (TibCo), je ne sais pas si cette belle amitié¢ part du fait que nous sommes nés le méme
jour ou que I’on aime les mémes musiques. Quoi qu’il en soit, tu es toujours présent, toujours
disponible, on n’attend pas mieux d’un vrai ami. Merci.

Mr Douik, il y a une 1égende qui dit qu’il n’a pas de prénom, uniquement connu dans le milieu
sous son nom. Ton abnégation en soirée est inébranlable. Merci d’avoir enrichi ma bibliothéque
musicale.

Nicolas (Boesch), le vrai strasbourgeois, tu nous as fait découvrir ta belle région, t’en
revendiques méme une météo bien plus clémente qu’a Toulouse. Ton sens de I’humour nous a
valu de sacrés fou rires surtout accompagné d’un rire inimitable. Merci pour ta joie de vivre.

Hugo, sacré interCHU, tu ne seras pas reparti les mains vides. Peut-étre sais-tu faire un peu de
chirurgie ? Du moins je [’espére pour tes patients. Une chose est slire tu excelles pour faire des
blagues et nous faire rire. Merci.

Guillaume, collégue cardiologue et colocataire interCHU de 1’internat. Ton c6té un peu
délirant nous a laissé de sacrés bons souvenirs. Merci Rouen.

Baptiste (La Batte), le mec le plus posé, tu kiffes la vie. Ta compagnie est un réel plaisir. Quand
tu veux pour retourner en Bretagne en bolide.

Cédric (Chaud), toujours déterminé comme ton surnom I’indique. L’effet de surprise est un de
tes meilleurs atouts.

Antoine (je ne peux mettre ici son vrai surnom...) notre radiologue référent, toujours dans les
bons coups pour la chasse a I’image collector du CHU. Voisin de la Ni¢vre bonsoir.

Antoine (Legrand) ton nom correspond a ton immense gentillesse, tu as plus d’un tour dans ton
sac.

William, ancien colocataire, méme si je pense tu as plus passé de temps a 1’hopital que a
I’appart. J’espere que tes projets aboutiront, sinon tu pourras toujours te reconvertir en magon.

Pierre (Boris), un parcours exceptionnel jamais réalisé entre la médecine interne et I’ORL.
Vivement les prochains Jeudi Trinité épicuriens.

Pierre (Pitch, jamais compris pourquoi ce surnom), notre kiné de I’équipe, il a compris qu’il
fallait faire partie de cette belle bande de bras cassés, de bons patients pour pourvoir partir dans
les iles ! Profitez bien.

Léo, Mr au genou Parfait, beau travail Pitch, il peut maintenant passer plus de temps sur ces
skis de rando qu’aux urgences. ..
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Harold, prét pour toujours plus de surf et de voyages (maintenant bien équipé). Il ne faudrait
pas oublier I’anesthésie. Fait attention a ta peau fragile.

Timothée, trés bon cliché de 1’orthopédiste et surtout du Blond avec une pointe d’excentricité.
A quand la réouverture du Biko.

Arnaud (Forceur), jeune stéphanois, colloc de I’internat puis voisin du centre-ville, & nos belles
soirées. Merci

Aux femmes des Brigadiers et amies de la Brigade.

Orianna, j’attends toujours d’aller voir « la grande rue, le Mc Donald’s », merci pour ces bons
moments a I’internat, je regrette qu’il soit plus rare en ce moment. On aura du temps pour se
rattraper.

Camélia amie de I’internat, collégue cardiopédiatre pour qui Wolff n’a plus de secret.
Sanchez encore désolé pour ta main mais ¢’était une des meilleures soirées.

Ondine impressionnante de bienveillance, je vous souhaite le meilleur avec ce qui arrive.
Léopoldine 1’inépuisable.

Bousquette, je ne t’ai jamais demandé mais comment tu fais pour le supporter tous les jours.
Emiloche, on aime bien ton franc parlé, la reine des ragots.

Diana un sacré cordon bleu, rien ne t’arrétera.

Vinciane, toujours motivé pour une petite sortie.

Olga, plus russe que montpelliéraine, toujours préte pour une vodka,

Anne, toujours disponible pour de bons conseils. Je t’en remercie encore.

Camille, une belle rencontre, Nico a bien de la chance.

Floriane, notre « colloc » la jeune soclarde (elle a passé I’age maintenant) toujours dans le coin
pour un bon apéro surtout pour les potins mais aussi nous rapporter tes gaffes perpétuelles,
« encore une Charrier ». Merci pour ton rappel quotidien de cette régle « P-QRS-T ».
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A mes collégues :
A mes autres maitres,

Monsieur le Professeur Didier CARRIE,
Professeur des Universités Praticien Hospitalier Cardiologie et Maladies Vasculaires

Pour votre travail en tant que chef de service et doyen de la faculté, vous avez su me transmettre
les valeurs d’une bonne et belle médecine. Votre parcours au sein de la cardiologie en est un
exemple. Veuillez recevoir mon admiration et tout mon respect.

Monsieur le Professeur Olivier LAIREZ,
Professeur des Universités Praticien Hospitalier Cardiologie et Maladies Vasculaires
Pour ta fougue de jeune professeur investi pour les plus jeunes et au désir d’améliorer leur

formation et leur pratique future. Tu as assuré la reléve. Ton départ nous regrettons. Je te
souhaite un bel avenir pour tes nouveaux et nombreux projets.

Aux autres collégues rythmologues :

Monsieur le Docteur Alexandre DUPARC,
Praticien Hospitalier Cardiologie et Maladies Vasculaires

Pour ton humanité, ta bienveillance et tes bons conseils. Tu as suivi attentivement mon parcours
et ma réflexion pour mon avenir. Pour ton investissement dans le développement de la
cardiologie du sport qui te tient a cceur. Un immense merci.

Monsieur le Docteur Pierre MONDOLY,
Praticien Hospitalier Cardiologie et Maladies Vasculaires

\

Pour ta grande sérénité a toute épreuve, ton enseignement toujours pragmatique a la
compréhension de ta discipline phare qui est la stimulation et la défibrillation. Tu as su en
éclairer plus d’un dans ce domaine. Un grand merci.

Monsieur le Docteur Clément DELMAS,
Maitre de conférences universitaire et Praticien Hospitalier Cardiologie et Maladies Vasculaires

Pour ton expertise sur les insuffisances cardiaques avancées. Un travail sans compter pour ces
patients fragiles. Pour ton implication pour les jeunes, le partage des connaissances et tes
encouragements. Je t’en remercie.

Monsieur le Docteur Clément KARSENTY,
Praticien Hospitalier Cardiologie et Maladies Vasculaires

Pour ton implication aupres de jeunes par le college des cardiologues en formation. Jeune mais

déja un parcours impressionnant. Un grand plaisir d’avoir passé du temps avec toi pendant ces
quelques mois de recherche. Merci beaucoup.

Page 10 sur 79



Mais bien siir merci a tous les médecins du pdle Cardio-Vasculaire qui donne de leur temps
pour les jeunes : Pr RONCALLI, Dr LHERMUSIER, Dr CAMPELO, Dr BOUISSET, Dr
BLANCO, Dr CARIOU, Dr LAVIE-BADIE, Dr FOURNIER, Dr ITIER, SOULETIE, Dr
HOUARD.

Je n’oublie pas de remercier nos collégues d’Albi et de Castres qui se battent pour exercer une
cardiologie de proximité. Dr CANTIE, Dr POUCHE, Dr CHAVERNAC, Dr FAKHRY, Dr
SALVA, Dr RUMEAU, Dr BLAYE.

Aux anciens chefs de cliniques,

Romain, pour ta sérénité et ton coaching et Marine pour ton soutien toujours a fond derricre
ces internes. Vous m’avez fait découvrir les bons whiskys du monde (apres le boulot bien sir).
Guillaume, pour ce bel été a I’USIC, désolé pour les réanimations a un bras.

Quentin, apres quelques longues gardes et méme si tu as dii nous supporter 1 mois de plus ce
fut toujours aussi agréable de travailler avec toi. L’aventure continue pour 1 an supplémentaire
pour moi. On va pouvoir se remettre au golf.

Clémence.D, Benjamin, Thomas.C, Thomas.M.

Tous passionnés, un réel plaisir d’apprendre de vous.

Aux nouveaux chefs de clinique : qui reléve la tiche tous les jours, Franck le passionné
et généreux a la recherche des ECG rares, Virginie, Clément, Clémence.L, Stéphanie,
Nicolas. Bonne continuation.

A mes collégues de promotion,

Jérémy, futur référent HTA, montres et belles voitures,

Damien, tu nous as amené un peu de ta belle culture basque, merci pour ton investissement de
référent des internes pendant ces années,

Aux furet.com presque inséparable, Hugo, ton amour pour le Lot et Grégoire, avec ton chére
Aveyron, collegues, amis avec une pointe de rivalite,

Antoine, le vrai bordelais sans prétention, toujours disponible et infaillible co-interne,

Robin, agenais pur souche, cycliste de I’APT, n’oublie pas de revenir dans le service apres tes
sorties,

Fabien, finalement Toulouse ce n’était pas si mal ?

Kim, seule fille de la promotion, marseillaise a Toulouse, je respecte cette intégration dans ce
monde de mecs.

Alex, je te considere de notre promotion, tu as su parfaitement t’intégrer dans ce monde de la
cardiologie toulousaine, on a su apprécier es petits coups de gueule avec ce magnifique accent
Roumain.

Au plus jeunes, profitez de cette formation pour en apprendre le plus possible et devenir les
bons cardiologues de demain.

Laurence, Clarisse, Laetitia, Maxime futur collégue rythmologue, Laure collégue
tourangelle et albigeoise, Monseingeur Henri et son serviteur Arthur.

Paul.V toujours a la recherche du Brugada, Helene, Ronan, Anthony, Thibaut notre
nouveau référent, plein de courage, Nathan futur collegue rythmologue, Kevin,

Paul.G, Mickael, Laurine, Jean-Baptiste, Anthony, Marine, Francois, Maxime,

Quentin, Lison, Flavie, Gabriel, Miloud, Deborah, Marie, Mathieu, Emmanuelle.
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Liste des abréviations :

- AMVG : Assistance monoventriculaire gauche,

- BB : Bloc de branche,

-  BBG : Bloc de branche gauche,

- BBD : Bloc de branche droite,

- CAVD : Cardiomyopathie arythmogene du ventricule droit,
- CEE : Choc é¢lectrique externe,

- CMH : Cardiomyopathie hypertrophique,

- CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés,
- DAI : Défibrillateur automatique implantable,

- DAYV : Dissociation atrio-ventriculaire,

- DLG : Déformation longitudinale globale,

- DS : Déviation standard,

- DTDVG : Diameétre télédiastolique du ventricule gauche,
- ECG : Electrocardiogramme,

- ECLS : Extracorporeal life support

- FEVG : Fraction d'éjection du ventricule gauche,

- FV : Fibrillation ventriculaire,

- IMC : Indice de masse corporelle,

- MSC : Mort subite cardiaque,

-  NYHA : New-York Heart Association,

- SC: Surface corporelle,

- PAI : Pression artérielle invasive,

- SVP : Stimulation ventriculaire programmée,

- VD : Ventricule droit,

- VG : Ventricule gauche,

- VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche,

- TSV : Tachycardie supraventriculaire,

- TV : Tachycardie ventriculaire.
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Introduction

Les morts subites d'origine cardiaque (MSC) sont généralement causées par les
arythmies ventriculaires malignes telles que les tachycardies ventriculaires (TV) ou les
fibrillations ventriculaires (FV) soutenues, elles représentent un probléme de santé publique
majeur (1,2). Par définition, la FV est mal tolérée en raison d'une incompétence
hémodynamique totale et conduit a un arrét cardiaque lorsqu'elle n'est pas immédiatement
interrompue par un choc électrique externe (CEE). La tolérance clinique des TV monomorphes
soutenues est trés variable (3-6) et les conséquences hémodynamiques des TV doivent étre
clarifiées.

Certaines ¢tudes anciennes ont tenté d'expliquer les relations entre les caractéristiques
des TV et leurs conséquences cliniques. Il a ét¢ montré que la fréquence de la TV est impliquée
dans la tolérance hémodynamique due a la réduction de la durée de la diastole et aux
dysfonctions diastolique et systolique selon la loi de Starling (7-10). Cependant, la durée du
cycle (intervalle RR) isolée ne peut suffire a expliquer les différences observées dans les
conséquences hémodynamiques et la tolérance clinique car les tachycardies supraventriculaires
(TSV) peuvent étre elles aussi rapides (4,6,11). Aussi, la tolérance clinique isolée n’est pas
suffisamment fiable pour déterminer 1'origine supraventriculaire lors d'une tachycardie a QRS
large (12). D'autres mécanismes ont été décrits pour expliquer la défaillance hémodynamique
au cours des TV telles que la présence d’une dissociation atrio-ventriculaire, d'une activation
auriculaire rétrograde (13-15) et d’une contraction ventriculaire désynchronisée dans un axe
septal/latéral (7,16-19) ou base/apex (20) en raison d'une activation ectopique ventriculaire. En
outre, il n'a pas ét¢ démontré que les pressions intra-cardiaques étaient pertinentes pour prédire
la perte de connaissance (7,10). D'autres démontrent une réponse neuro-hormonale insuffisante
a l'activation des barorécepteurs (15,21,22) ou un réle prépondérant du barorécepteur artériel
par rapport au barorécepteur cardio-pulmonaire (21,22). Certains encore, montrent un
amortissement de la baisse de la pression artérielle par 1’augmentation de I'activité nerveuse
sympathique avec une vasoconstriction et un effet inotrope positif inversement proportionnel a
la fréquence ventriculaire (15,23-25). Enfin, 1'ischémie myocardique fonctionnelle causée par
une fréquence cardiaque élevée pourrait expliquer une baisse supplémentaire de la fonction
systolique (6).

La tolérance hémodynamique pendant les TV a été associée a plusieurs reprises aux
risques immédiat (5,8,27) et tardif (28-32) de MSC. Le risque tardif de MSC est accru lorsque
la TV conduit a un arrét cardiaque (26,28). Les fréquences cardiaques rapides peuvent faciliter
la dégradation en FV en raison d'une ischémie supplémentaire, méme si cela reste encore
débattu (25,33).

Cependant, il n'existe actuellement aucun facteur clinique prédictible individualisé
corrélé aux conséquences hémodynamiques et a la tolérance clinique au cours des TV
monomorphes. Afin de mieux caractériser les facteurs influencant la tolérance hémodynamique
des TV monomorphes, nous avons analysé les données hémodynamiques des patients admis
pour une ablation percutanée de TV en utilisant un enregistrement continu de la pression
artérielle invasive (PAI) et nous les avons corrélées aux caractéristiques cliniques, aux
parametres €lectrocardiographiques (ECG) et échocardiographiques.
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Méthode

o Population de I’étude

Nous avons réalis¢ une étude rétrospective avec des inclusions aléatoires parmi
l'ensemble des patients admis pour une ablation percutanée de TV au CHU de Toulouse entre
2016 et 2019 (n = 400).

Les patients présentant les conditions suivantes ont été exclus : ceux bénéficiant d'une
assistance circulatoire aigué (assistance extracorporelle (ECLS) ou type Impella), ceux ayant
un dispositif d'assistance monoventriculaire gauche (AMVG) chronique et ceux n’ayant pas
d’enregistrement de la PAI (les TV idiopathiques provenant de la chambre de chasse du
ventricule droit ne nécessitaient pas cet enregistrement invasif).

Pour chaque patient, les antécédents cardiaques personnels avec le type de
cardiomyopathie, les facteurs de risques cardio-vasculaires, le traitement médical, les
symptomes, I'ECG 12 dérivations et les données échocardiographiques ont été recueillis
rétrospectivement a partir des dossiers ¢électroniques des patients (logiciel ORBIS).

e Stimulation ventriculaire programmée

Pour D’intervention, les patients étaient a jeun et sous sédation légeére a l'aide de
Morphine (4 2 10 mg) et de Midazolam (2 a 4 mg) par voie intraveineuse. Les thérapies des
patients porteurs de défibrillateurs automatiques implantables (DAI) ont été désactivées.

La stimulation ventriculaire programmeée (SVP) a été réalisée pendant la procédure
d'ablation : soit initialement pour documenter la morphologie de la TV et/ou pour réaliser une
cartographie d'activation, soit apres la fin du processus d'ablation pour déterminer le succés de
la procédure (34,35).

Un protocole standard a été utilis€¢, comprenant des extra stimuli simples, doubles et
triples déclenchés apres un train de 8 stimuli a 100, 120 et 150 bpm. Les intervalles de couplage
du dernier extra stimulus ont été réduits par pas de 20 ms, de 300 ms a 200 ms (ou jusqu’a la
période réfractaire effective du ventricule lorsqu'elle était supérieure a 200 ms). En cas de
résultat négatif, le médecin pouvait choisir de réaliser une nouvelle SVP sous perfusion
d'Isoprotérénol.

Seules les TV monomorphes soutenues ont été conservées pour l'analyse. Les TV
soutenues ont ¢té définies par des TV qui ont duré plus de 30 secondes ou qui ont nécessité un
arrét par overdrive ou par CEE en raison d'une mauvaise tolérance immédiate (36). Les TV
soutenues spontanées ou les TV induites accidentellement pendant la manipulation du cathéter
ont également été incluses dans l'analyse. Une ou plusieurs TV soutenues ont été incluses pour
chaque patient, permettant des comparaisons chez un méme individu de la tolérance
hémodynamique. Les TV polymorphes ou les FV n'ont pas été incluses, de méme que les
patients sans TV inductible. Les TV induites sous Isoprotérénol n'ont pas été incluses dans
l'analyse.
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e Mesures ECG

Un ECG standard avec 12 dérivations a été enregistré en continu sur le systéme
électrophysiologique (LabSystem Pro, Boston Scientific ™) a une amplification de 1 mV/mm,
avec des réglages de filtres de 0,05 - 150 Hz et une fréquence d'échantillonnage de 1 KHz (37).

Le rythme cardiaque de base (stimulé ou non), la fréquence, la durée et la morphologie
du QRS (c'est-a-dire un bloc de branche droit ou gauche s'ils étaient présents) et I'axe (diverses
combinaisons entre gauche/droite et supérieur/inférieur) ont été notés. Pendant la TV : la
fréquence, la durée des QRS, la morphologie et 1'axe ont ¢galement été analysés, ainsi que la
présence d'une concordance (c'est-a-dire des QRS entierement positifs ou négatifs dans toutes
les dérivations précordiales) et d'une dissociation atrio-ventriculaire (DAV) visible sur I'ECG
de surface. Une TV instable était définie par une détérioration spontanée en FV ou par un
changement spontané de la morphologie de la TV.

e Mesures hémodynamiques

La pression artérielle invasive (PAI) a ét¢ constamment enregistrée pendant la
procédure. Le transducteur de pression était connecté a une gaine courte ou longue de 8 ou 9
French introduite dans l'artere fémorale. Les bulles d'air ont été chassées et le niveau a zéro a
été pris au niveau de l'oreillette droite. La courbe de pression artérielle a été enregistrée
simultanément a I'ECG sur le systeme d'enregistrement électrophysiologique. Les mesures ont
été effectuées rétrospectivement sur I'écran a une vitesse de défilement de 25 a 200 mm/s.

La PAI correspond aux pressions artérielles systoliques. Les valeurs de PAI ont été
moyennées sur trois battements successifs lorsqu'elles étaient variables. La PAI de base a été
mesurée sur les derniers battements sinusaux avant le train de stimulation induisant la TV ou
avant le début de la TV spontanée. La PAI pendant la TV a été mesurée a 10 et 30 secondes
puis a 1, 3, 5 et 10 minutes apres le début de la TV. La PAI minimale et le délai jusqu'a la PAI
minimale ont €té notés, ainsi que l'augmentation tardive de la PAI (ou la chute tardive de la
PALI le cas échéant) et la PAI avant la fin de la TV (derniers battements de la TV). Le délai de
récupération de la PAI apres l'arrét de la TV (jusqu'a ce que la PAI atteigne sa valeur de base)
a également été noté. Ces données ont permis de calculer la chute absolue et relative de la PAI,
les valeurs minimales et la cinétique pendant et apres la TV.

Une TV mal tolérée a été définie comme une TV nécessitant une interruption immédiate
par overdrive ou par CEE en raison d'une perte de connaissance ou d'autres signes de gravité
(confusion, convulsions) ou d'une PAI soutenue <40 mmHg. Sinon, les TV étaient maintenues
permettant une cartographie d'activation pour 1'ablation et étaient arrétées soit spontanément,
soit en raison de battements mécaniques prématurés, soit lorsque la cartographie compléte était
réalisée, soit par ablation par cathéter. Les changements spontanés ou induits par overdrive de
la morphologie et/ou de la fréquence de la TV ont été considérés comme une nouvelle et
différente TV. La TV initiale a donc été considérée comme terminée et aucune autre mesure de
la PAI n'a été effectuée (aucune PAI n'était disponible dans ces cas) et les TV ultérieures n'ont
pas été incluses dans l'analyse.
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Pour étudier précisément les relations entre la TV, les parameétres cliniques, ECG,
échocardiographiques et la tolérance hémodynamique, trois types d'analyses ont été effectuées
(figure n°1) :

1. Comparaisons entre les TV bien tolérées et mal tolérées sur I'ensemble de la population.

2. Comparaisons entre les patients présentant uniquement des TV bien tolérées et les patients
présentant uniquement des TV mal tolérées.

3. Comparaisons appariées entre les TV bien tolérées et mal tolérées chez un méme patient
présentant les deux types de tolérance (les données ont ét€¢ moyennées lorsqu’il y avait plusieurs
TV dans un méme groupe).

Selon la loi frangaise sur 1'éthique et la réglementation, les études rétrospectives
basées sur l'exploitation des données de soins courants n’ont pas besoin d’étre soumises a un
comité d'éthique mais doivent étre couvertes par la méthodologie de référence de la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL). Apres évaluation et validation
par le délégué a la protection des données et conformément au Reéglement Général sur la
Protection des Données, cette étude remplissant tous les critéres, est inscrite au registre des
études rétrospectives du CHU de Toulouse et couverte par la MR-004 (numéro CNIL : 2206723
v 0). Cette étude a été approuvée par le CHU de Toulouse et confirme que les exigences éthiques
ont été totalement respectées dans le rapport ci-dessus.

e Statistiques

Les variables continues ont été rapportées sous forme de moyenne + déviation standard
(DS) et comparées a l'aide de tests-t de Student. Les variables qualitatives ont été comparées a
l'aide du test du Chi?. Pour les comparaisons appari€es, le test-t apparié ou le test de Wilcoxon
ont été utilisés pour les variables continues et pour les variables qualitatives les tests de Fischer
ou de Mc Nemar ont été réalisés en fonction du nombre de cas et de la distribution des valeurs.
Les mesures répétées ont été comparées par ANOVA. Le test de Spearman a été utilisé pour
établir les corrélations entre les variables.

Des régressions logistiques ont été effectuées pour déterminer les parametres associés a
une mauvaise tolérance de la TV. Tous les parametres significativement liés a la mauvaise
tolérance d’une TV dans l'analyse univariée ont été considérés comme des variables
explicatives éligibles dans un modéle logistique multivarié.

Les analyses et les calculs ont été effectués a I'aide du programme StatView ™ (Abacus
Concepts, Inc. Berkeley, CA 1992-1996, version 5.0). Une valeur p < 0,05 a été considérée
comme statistiquement significative.
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Résultats
e Les caractéristiques de la population

Apres une évaluation minutieuse de 106 patients éligibles, 53 patients avaient au moins
une TV monomorphe soutenue et ont été inclus rétrospectivement. Quarante-neuf patients n'ont
pas pu étre inclus en raison de I'absence de TV soutenue ou pour des données hémodynamiques
incomplétes et 4 en raison d'une AMVG (figure n°1). Aucune autre inclusion n'a été faite une
fois qu'il a été atteint un nombre de 100 TV entiérement analysables.

Les caractéristiques cliniques, ECG et échocardiographiques de la population de 1’étude
sont décrites dans le tableau n°1. La plupart d'entre eux étaient des hommes (n =49, 92%), d'un
age moyen de 66 = 12 ans, avec un indice de masse corporelle moyen de 27,3 + 4,5 kg/m2 et
une surface corporelle de 2 + 0,2 m2. L'hypertension artérielle était présente chez 45% (n = 24)
et le diabete chez 19% (n = 10) des patients. Il n'y avait pas d'insuffisance respiratoire chronique
sévere, seuls deux patients souffraient d'insuffisance rénale chronique (IRC) sévere (4%) et cinq
(9,5%) avaient un antécédent d'accident vasculaire cérébral (AVC). Un antécédent de TSV était
présent chez 36% (n = 19) des patients. La classe NYHA moyenne était de I (avec 56% au-
dela de la classe I).

La plupart du temps, 1'ablation de TV a été réalisée pour des thérapies récidivantes du
DAI (n = 40, 75%) ou pour un orage rythmique (n =19, 36%). Les symptomes au cours de la
TV clinique étaient des palpitations dans 26% (n = 14), une insuffisance cardiaque aigué dans
21% (n = 11), une douleur thoracique dans 13% (n = 7), une syncope dans 22% (n = 11) et un
arrét cardiaque dans 6% (n = 3) des cas. La syncope et l'arrét cardiaque définissent une TV
clinique mal tolérée dans 27% (n = 14) des cas.

Quatre-vingt-trois pour cent des patients présentaient une cardiomyopathie ischémique
(n = 44), suivie d'une valvulopathie sévere (n = 7), d'une cardiomyopathie dilatée (n = 4), d'une
cardiomyopathie hypertrophique (CMH) et d'une cardiomyopathie arythmogeéne du ventricule
droit (CAVD) (n = 2 chacune), d'une myocardite et d'une cardiopathie congénitale (n = 1
chacune). Huit patients (15%) présentaient des formes mixtes de cardiomyopathie. Aucun
patient ne présentait de TV idiopathique (sur cceur sain).

Avant l'intervention les patients étaient traités la plupart du temps par 1'association béta-
bloquant et Amiodarone seule (74%, n = 39) ou associés a la Lidocaine (n = 3). Il n'y avait pas
d'autres antiarythmiques de classe 1. Neuf étaient sous béta-bloquants seuls (17%), deux sous
amiodarone seul (4%), seulement deux patients étaient sous Sotalol (4%) et un sous inhibiteur
calcique (2%). Trois interventions ont été réalisées sous anesthésie générale et deux sous amines
vasopressives.

Page 19 sur 79



La durée moyenne des QRS était de 133 + 38 ms dont 36% des patients (n = 19)
présentaient des QRS fins (< 80 ms). Aprés des changements dans la programmation des
dispositifs pour des raisons liées a 1’acte, le rythme ventriculaire stimulé était présent au début
de la procédure chez 32% des patients (n = 17).

Figure n°l : organigramme de I'étude.

106 patients analysés

- 49 non inclus
— (38 PAI non analysable, 11 sans TV soutenue)
-4 exclus (LVAD)

53 patients selectionnés

(n=100 TV)
I
| | |
Toute la population Patients avec qu'un type de 19 patients ayant les 2 types
(n=100TV) tolérance de TV (n=34) de tolérance (n=53 TV)
|
| |
TV mal tolérées TV bien tolérées | | | P?)tilgl?ttsl\gcéegv TV mal tolérées TV bien tolérées
(n=55) (n=45) (n=15) (n=30) (n=23)

Patients avec TV
—  mal tolérées
(n=19)

A 1'échocardiographie, la FEVG moyenne était de 34 + 14% (dont 67% des patients
avaient une FEVG < 35%) avec une déformation longitudinale globale (DLG) de -10,2 £ 5,2%.
Le volume télédiastolique ventriculaire gauche (VITDVG) moyen était de 107 + 45 ml/m2, avec
un ventricule gauche dilaté chez 60% des patients (n = 32). L'index cardiaque (IC) moyen était
a2 =+ 1,1 I/min/m2. Une dysfonction diastolique du ventricule gauche était présente chez 41%
(n = 19) des patients. Le ventricule droit (VD) était dilaté chez 18% (n = 8) avec la présence
d’une dysfonction systolique du VD chez 36% (n = 17) des patients.
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Tableau n°1 : Caractéristiques de la population étudiée.

Caractéristiques des patients : Moyenne = DS n (%)
Sexe masculin 49/53 (92%)
Age (années) 66 +12

Taille (m) 1.74 £0.08

Poids (kg) 84 + 15

IMC (kg/m2) 27+4.5

Surface corporelle (m2) 2+0.2

Classe NYHA 1.7+0.8

Dyslipidémie 27/53 (51%)
Diabeéte 10/53 (19%)
Hypertension artérielle 24/53 (45%)
Obésité (IMC > 30kg/m2) 12/53 (23%)
Fumeurs 33/53 (62%)
Antécédents de TSV 19/53 (36%)
IRC sévere (clairance < 30 ml/min/1,75m2) 2/53 (4%)
Antécédent ’AVC 5/53 (9%)
Cardiomyopathie ischémique 44/53 (83%)
Béta-bloquant 48/53 (91%)
Amiodarone 41/53 (77%)
Béta-bloquant + Amiodarone 39/53 (74%)
Sotalol 2/53 (4%)
Inhibiteurs calciques 1/53 (2%)
Lidocaine 3/53 (6%)
Vasodilatateurs 50/53 (94%)
Diurétiques (furosémide) 26/53 (49%)
Dose quotidienne de diurétique (mg) 136 £ 171

Antagoniste des récepteurs aux
minéralocorticoides (ARM)
DAI:

Resynchronisation cardiaque

Présentation clinique de la TV :

18/53 (34%)

40/53 (75%)
12/53 (23%)

n (%)

Arrét cardiaque

Syncope

Orage rythmique
Palpitations

Insuffisance cardiaque aigué
Douleur thoracique
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Tableau n°1 (suite) : Caractéristiques de la population étudiée.

Caractéristiques basales de la procédure : Moyenne = DS n (%)
Rythme sinusal 45/53 (85%)
Fréquence cardiaque (bpm) 74+ 19

PAI <90 mmHg 7/53 (13%)
Durée du QRS (ms) 133 £38

Axe QRS : Supérieur gauche 19/53 (36%)

Inférieur droit
Supérieur droit
Inférieur gauche
Morphologie du QRS :  Bloc de branche gauche
Bloc de branche droit
Stimulation droite
Stimulation bi-ventriculaire
Bloc intra-ventriculaire indéterminé

24/53 (45%)
7/53 (13%)
3/53 (6%)
4/53 (8%)
7/53 (13%)
8/53 (15%)
9/53 (17%)
6/53 (11%)

QRS fins 19/53 (36%)
Caractéristiques échocardiographiques : Moyenne + DS n (%)
FEVG (%) 34+ 14
FEVG < 35%. 34/53 (64%)
Déformation longitudinale globale (%) -10.2£5.2
Index cardiaque (ml/min/m?2) 1962 + 1099
Index cardiaque < 2,2 ml/mn/m? 18/31 (58%)
Diamétre télédiastolique VG (mm/m2) 31+7
Volume télédiastolique VG (ml/m2) 104 + 46

VG dilaté

Hypertrophie ventriculaire gauche
Dysfonction diastolique VG

VD dilaté

Dysfonction systolique du VD
Maladie valvulaire sévere

32/53 (60%)
2/51 (4%)
19/46 (41%)
8/45 (18%)
17/47 (36%)
7/51 (14%)
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e Les caractéristiques électrocardiographiques des TV

Cent TV monomorphes soutenues (1,8 = 1 par procédure, de 1 a 5 TV par patient) ont
pu étre étudiées au cours de 61 procédures réalisées (2 procédures différentes chez 8 patients).
Trente-huit autres épisodes de TV n'ont pas pu étre évalués en raison de données
hémodynamiques incomplétes ou d'artefacts dans les courbes de pression. Une seule TV a été
déclenchée sur 36 des 61 procédures (59%). La fréquence moyenne des TV était de 177 + 35
bpm. La durée moyenne des TV était de 257 + 611 secondes. Vingt-neuf pour cent des TV ont
¢été considérées comme instables. La morphologie des TV était répartie équitablement entre
retard droit (52%) et gauche (48%), avec une prédominance des axes supérieur gauche et
inférieur droit (environ 40% chacun). La concordance dans le précordium était présente dans
20% des TV et la DAV dans 34%. Les TV concordantes étaient plus rapides (190 =37 vs 173
+ 33 bpm, p = 0.04) et survenaient le plus souvent chez les patients diabétiques (8/21 vs 12/79,
p = 0.02) mais avaient une largeur des QRS similaire (175 + 24 vs 171 £ 28 ms, ns). Les
caractéristiques des TV sont décrites dans le tableau n°2.

Tableau n°2 : Caractéristiques des TV.

Parameétres : Moyenne £+ DS Nombre de TV
TV induite par la SVP 51 (51%)
TV Spontanée 49 (49%)
Durée du QRS (ms) 174 £25
Fréquence entre 120 - 150 bpm 29 (29%)
Fréquence entre 150 - 200 bpm 46 (46%)
Fréquence > 200 bpm 25 (25%)
Concordance : Présente 20 (20%)
Concordance négative 11
Concordance positive 9
Axe : Inférieur gauche 6 (6%)
Supérieur gauche 42 (42%)
Inférieur droit 39 (39%)
Supérieur droit 13 (13%)
Retard : Gauche 48 (48%)
Droit 52 (52%)
Dissociation AV 34 (34%)
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e Les caractéristiques hémodynamiques des TV

La PAI de base était de 116 = 25 mmHg. L'évolution de la PAI pendant une TV est
présentée dans le tableau n°3. La diminution moyenne de la PAI était de 64 = 26 mmHg (54 +
18% des valeurs initiales), atteignant une valeur minimale de 52 + 22 mmHg (46 = 18% des
valeurs initiales) a 9 + 21 sec apres le début de la TV (soit environ 6 mmHg/sec). Une PAI
minimale < 50 mmHg a été notée dans 54% des cas, une PAI minimale < 90 mmHg dans 93%
des cas et une diminution de la PAI de plus de 50 mmHg dans 70% des cas. De plus, une
certaine augmentation de la PAI a été également notée a partir de la valeur minimale
(augmentation moyenne de 17 +£ 17 mmHg). Une chute tardive de la PAI a ét¢ observée dans 9
TV a différents moments (diminution moyenne de 23 = 11 mmHg). Aprés la finde la TV, la
récupération totale de la PAI s'est produite en 5,3 £ 6,9 secondes. Les profils d'évolution de la
PAI pendant les TV sont présentés dans la figure n°2.

Les TV ont été classées mal tolérées dans 55% des cas (n = 55). La fin des TV mal
tolérées est survenue 111 + 274 sec apres le début de la TV. Dans 50 de ces 55 cas, la TV a été
arrétée peu de temps apres son début (moyenne 102 + 280 sec), tandis qu'elle a été plus longue
dans cinq cas en raison d’une chute tardive de la PAI (moyenne 202 + 209 sec).

Tableau n°3 : Caractéristiques hémodynamiques pendant la TV.

Parameétres : Moyenne £+ DS Nombre de TV
PAI de base (mmHg) 116 + 25 100
PAIa 10 sec (mmHg) 60 £+ 25 100
PATI a 30 sec (mmHg) 73 £27 74
PAIa 1 min (mmHg) 80+ 24 51
PATI a 3 min (mmHg) 80 £22 25
PAI a5 min (mmHg) 88 £22 16
PAI a 10 min (mmHg) 85+35 12
PAI minimale (mmHg) 52+£22 100
PAI minimale (%) 46 £ 18 100
Diminution de la PAI (mmHg) 64 + 26 100
Diminution de la PAI (%) 54+ 18 100
Délai pour atteindre la PAI minimale (sec) 9.3+£219 100
PAI avant la fin de la TV (mmHg) 70 £ 27 100
Augmentation de la PAI pendant la TV (mmHg) 17+17 100
Délai de récupération de la PAI (sec) 53+£6.9 71
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Figure n°2 : Profils de PAI pour chaque TV a chagque moment de 1'évaluation (rouge :
valeurs moyennes).
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Figure n°3A : Profils des PAI moyennes corrélées a la tolérance.
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Figure n°3B : Profils des PAI moyennes corrélées a la tolérance.

Pression artérielle (mmHg)

Temps (sec)

1. Comparaisons entre les TV bien tolérées et mal tolérées dans
I'ensemble de la population

Les comparaisons entre les 55 TV mal tolérées et les 45 TV bien tolérées chez les 53
patients sont présentées dans le tableau n°4. En analyse univariée, seules une fréquence de TV
plus rapide, la présence d'une concordance dans le précordium, une DLG diminuée, la présence
d'un DAI ou d'un traitement de resynchronisation et l'utilisation de diurétiques étaient
significativement liées a une mauvaise tolérance des TV (p < 0,05). Des tendances statistiques
ont également été trouvées avec la FEVG (p = 0,06), une augmentation de la largeur basale des
QRS (p=0,09), I'absence de diabete (p = 0,08) ou d'obésité (p = 0,08) et un plus grand nombre
d'antécédent d’AVC (p = 0,09) dans les cas de TV mal tolérées. Il n'y avait pas d'association
significative avec le traitement médicamenteux, le type de cardiomyopathie, le volume du VG,
l'index cardiaque, la dysfonction diastolique du VG ou la présence d'une dysfonction du VD, la
durée et la morphologie du QRS pendant la TV et la présence d'une DAV.
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Pour les parameétres hémodynamiques, il n'y avait pas de différence dans les PAI de
base. Les TV mal tolérées étaient significativement associées a une PAI minimale absolue et
relative plus faible pendant la TV ainsi qu'a une chute absolue et relative plus importante de la
PALI une chute de plus de 50 mmHg et une PAI < 50 ou 90 mmHg pendant la TV. Les TV mal
tolérées étaient d'une durée plus courte (elles étaient évidemment rapidement interrompues p =
0,007) et présentaient une chute de la PAI plus lente (p = 0,06). La PAI était significativement
plus basse dans les TV mal tolérées pendant les toutes premieres minutes mais ne différait pas
ensuite pour les TV de durée suffisante, sauf pour les derniers battements avant la fin de la TV
(tableau n°4 et figure n°3). L'augmentation de la PAI était également plus élevée pour les TV
bien tolérées. Il n'y avait pas de corrélation avec la présence d'une chute tardive de la PAL 11
n'y avait pas plus de TV mal tolérée dans les épisodes instables (c'est-a-dire changeant
spontanément de morphologie ou de fréquence par la suite). Le délai de récupération de la PAI
était significativement plus long en cas de TV mal tolérée.

Tableau n°4 : Différences significatives ou limites selon la tolérance de la TV
dans l'ensemble de la population.

TV bien TV mal Total Valeurs de

tolérées tolérées (n=100) p
Parameétres : (n =45) (n =55)
Diabéte 13 (29%) 8 (15%) 21 (21%) 0.08
Obésité (IMC > 30 kg/m?2) 13 (29%) 8 (15%) 21 (21%) 0.08
Antécédents d’AVC 2 (4.4%) 8 (15%) 10 (10%) 0.09
DAI 31 (69%) 47 (85%) 78 (78%) 0.04
Resynchronisation cardiaque 7 (16%) 19 (35%) 26 (26%) 0.03
Utilisation de diurétiques 19 (42%) 35 (64%) 54 (54%) 0.03
Durée du QRS (ms) 135 +34 147 £ 39 141 £37 0.09
Durée du QRS > 120 ms 31 (69%) 45 (82%) 76 (76%) 0.13
FEVG (%) 36+ 14 32+13 34+ 14 0.06
DLG (%) -13+£4.5 -73+£4.38 9.6+£53 0.04
Durée de la TV (sec) 437 £+ 830 111 £274 257 +611 0.007
Fréquence TV (bpm) 159 £28 192 £34 177 £35 <0.001
Fréquence TV < 150 bpm 20 (44%) 6 (11%) 26 (26%) 0.0001
Fréquence TV > 200 bpm 5 (11%) 20 (36%) 25 (25%) 0.003
TV concordante 5 (11%) 15 (27%) 20 (20%) 0,04
Diminution de la PAI (mmHg) 55+25 71+25 64 +26 0.0016
Diminution de la PAT (%) 45+ 17 62+ 14 54+ 18 <0.001
> 50 mmHg de baisse de PAI 25 (56%) 45 (82%) 70 (70%) 0.004
Délai pour la PAI minimale (sec) 48+6.4 13.0 +£28.6 9.32+£22 0.06
PAI minimale (mmHg) 65 +23 42+ 15 52+£22 <0.0001
PAI minimale % 55+ 17 38+ 14 46 + 18 <0.0001
PAI <50 mmHg pendant la TV 12/45 (27%) 42/55 (76%) 54 (54%) <0.0001
PAI <90 mmHg pendant la TV 38/45 (84%)  55/55(100%) 93 (93%) 0.002
Augmentation de la PAI (mmHg) 23+ 17 13+£15 17+17 0.002
PAI avant la fin de la TV (mmHg) 88+ 22 55 +£21 70 £ 27 < 0.0001
Délai de récupération de la PAI (sec) 2+1.6 7.9 +8.4 53+6.9 0.0002
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Lors de I’analyse multivariée incluant certains des parametres les plus pertinents (en
excluant la DLG en raison du faible nombre de valeurs) : la présence d'un traitement de
resynchronisation cardiaque, une fréquence de TV plus rapide et une TV concordante restaient
significativement associés a une TV mal tolérée (tableau n°5).

Tableau n°5 : Parameétres pertinents apres 1’analyse multivariée.

Paramétres : OR IC 4 95% Valeur de p
Diabéte 0.34 0.08 - 1.51 0.16
Resynchronisation cardiaque 3.74 09-15.4 0.06
Utilisation de diurétiques 1.97 0.57-6.75 0.3
Durée de base du QRS 1.007 0.98 - 1.02 0.4
Fréquence de la TV 1.04 1.02 - 1.06 <0.0001
TV concordante 4.95 1.03-23.8 0.04
FEVG 0.97 0.92-1.02 0.2

Exemple n°1 : Une TV bien tolérée lente et une rapide, avec une relation en 1:1
entre QRS et PAI
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Il est intéressant de noter que nous pouvons distinguer deux profils hémodynamiques
différents pendant une TV : le premier avec une relation préservée en 1:1 entre le QRS et la
PAI (exemple n°1) et le second avec une dissociation entre le QRS et la PAI (exemple n°2).
Lorsque le deuxiéme profil est identifi¢, la TV est plus souvent mal tolérée par rapport au
premier profil (71% vs 24%, p <0,001).

De méme, chez quelques patients présentant une TV classée bien tolérée, apres le début
de la TV et la chute initiale de la PAI nous avons observé dans un premier temps le deuxiéme
type de profil hémodynamique de fagon transitoire, puis aprés un temps d'adaptation la
modification du profil hémodynamique pour le premier type en 1:1 (exemple n°3).

L'identification d’une DAYV sur I'ECG n'a pas montré d'effet évident sur les courbes de
PAI. Cependant, nous n'avons pas pu démontrer que des rebonds lents dissociés sur la courbe
de PAI n'étaient pas causés par une DAV inapparente.

Exemple n°2 : Une TV mal tolérée lente et une rapide, avec dissociation totale ou
partielle entre les QRS et la réponse hémodynamique.

Axe gauche

Axe gauche

Retard gauche (VD)
Retard gauche (VD)
TV lente a 140 bpm

TV rapide a 220 bpm

% “ Aucune efficacité hémodynamique
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Exemple n°3 : au cours d’'une méme TV bien tolérée, dissociation initiale entre

ORS et PAI (4 gauche) puis récupération de la relation en 1:1 aprés une minute (a

droite).
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2. Comparaisons entre les patients avec un seul type de tolérance

Lorsque I'on compare les 19 patients présentant uniquement des TV mal tolérées aux 15
patients présentant uniquement des TV bien tolérées, une différence significative n’est
retrouvée que pour une FEVG plus basse et une présence moins fréquente de diabéte chez les
patients présentant uniquement des TV mal tolérées. On retrouve aussi plus fréquemment
l'utilisation des diurétiques, un bas débit échocardiographique a 1’état basal et un orage
rythmique chez ces méme patients (tableau n°6) bien que le seuil de significativité ne soit pas
atteint. Aucun parametre n'a été trouvé significativement lié a la tolérance en analyse
multivariée.

Tableau n°6 : Paramétres significatifs ou limites des patients liés a la tolérance
des TV.

Seulement Seulement Total des
TV bien TV mal . Valeur
- -y patients
tolérée tolérée (n=34) p
Parametres : (n=15) (n=19)
Diabete 5(33%) 0 (0%) 4 (12%) 0.006
Utilisation de diurétiques 3 (20%) 10 (53%) 13 (38%) 0.05
Antagonistes des récepteurs aux
minéralocorticoides (ARM) > (@) 2 () W) e
Orage rythmique 7 (47%) 4 (21%) 11 (32%) 0.1
FEVG (%) 41 £ 16 30£12 35+15 0.04
DLG (%) -14 (£5) -8 (£5) -10 (£ 6) 0.1
IC (/min/m2) 2.6 (£ 0.6) 1.6 (£1.5) 2(£1,2) 0.16
Faible IC (< 2,2 I/min/m2) 4/10 (40%) 8/10 (80%)  12/20 (60%)  0.06
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3. Comparaisons entre les TV mal tolérées et bien tolérées chez un

méme patient

Chez dix-neuf patients qui avaient les 2 types de tolérance, nous avons retrouvés un total
de 53 épisodes de TV dont 30 mal tolérées contre 23 bien tolérées. Nous avons réalisé une
comparaison appariée chez un méme patient.

Par rapport aux TV bien tolérées, les TV mal tolérées étaient significativement plus
rapides et avaient des QRS plus fins. Les PAI minimales étaient plus faibles, avec une chute de
PAI absolue et relative plus importante et un délai plus long jusqu'a la PAI minimale. De plus,
il y avait une tendance a un plus grand nombre de concordance ECG dans les TV mal tolérées
(p = 0,1), mais il n'y avait pas de corrélation avec la morphologie et I’axe du QRS ou avec la

chute tardive de la PAI (tableau n°7).

Tableau n°7 : comparaisons entre les TV bien tolérées et mal tolérées chez un

méme patient.

TV bien TV mal

tolérées tolérées p t-test
Paramétres : (n=23) (n=30)
Fréquence TV (bpm) 162 +33 188 £31 0.01
Durée du QRS en TV (ms) 183 + 28 171 +24 0.005
Diminution de la PAI (mmHg) 50+28 70+ 23 <0.0001
Diminution de la PAI (%) 40+ 18 59+ 13 <0.0001
PAI minimale (mmHg) 70+ 19 45+ 12 <0.0001
PAI minimale (%) 60 + 18 39+ 12 <0.0001
Délai pour atteindre la PAI minimale (sec) 4+£25 11+14 0.04

p Test de Mc Nemar

TV concordante 0.1
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4. Facteurs associés a la diminution de la PAI pendant la TV

Les corrélations ont été¢ évaluées entre la chute de la PAI (absolue et relative) et divers
parametres pour les 100 épisodes de TV. Les corrélations significatives sont retrouvées dans le

tableau n°8.

Les QRS large de base, la morphologie, la DAV, la PAI de base < 90 mmHg,
I'hypertension, la cardiomyopathie valvulaire, la dilatation du VG, la dysfonction du VD, la

présence d'un DAI, la douleur thoracique, I'orage rythmique, 1'arrét cardiaque, la TV clinique
mal tolérée et le traitement a 1'amiodarone étaient significativement corrélés a la chute de la

PAI pendant la TV.

Tableau n°8 : Facteurs significativement associés a la diminution de la PAL

Baisse absolue du PAI Baisse relative de la PAI
Paramétres : Présent Absent Valeur p Présent Absent Valeur p
Hypertension artérielle 73+27 56+24 0.0018 60+15 50+19  0.017
DAI 60+27 76+19 0.01 52419 60+11 0.06
Amiodarone 60+25 79426 0.006 _ _ _
Douleur thoracique 78 £29 62+26 0.05 B B -
Orage rythmique 56+£29 69+23 0.01 48+20 59=+15 0.002
Arrét cardiaque 96+ 15 63+26 0.01 71+£7 54+18 0.06
TV clinique mal tolérée 75+£27 60+25 0.007 _ _ _
Durée du QRS > 120 ms 61+26 73+26 0.05 B B B
VG dilaté 61 +27 74+28 0.05 _ _ _
Dysfonction du VD 54+£27 T1+24 0.004 48+21 59+14 0.0033
Cardiomyopathie 46 +£32 66+24 0.006 42+20 56+17  0.005
valvulaire
PAI de base <90 mmHg 4013 67+26 0.002 B _ _
Dissociation AV 51£24 70+25 0.0005 48+21 58+16  0.005

En ce qui concerne les parametres quantitatifs, la PAI de base, 1a durée du QRS de
base, la fréquence de la TV, la durée du QRS pendant la TV, la FEVG et les volumes du VG
¢étaient significativement corrélés a la baisse absolue de la PAI, tandis que la baisse relative de
la PAI était statistiquement associée a la fréquence de la TV, a la durée de la TV et a la FEVG.
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5. Facteurs associés a la récupération de la PAI aprés I'arrét de la TV

Les corrélations ont été évaluées entre le délai de récupération des PAI et divers
parameétres pour les 71 épisodes de TV stables. Les corrélations significatives ou limites sont
présentées dans le tableau n°9. Le délai de récupération de la PAI était significativement et
positivement corrélé a la présence d'une dyslipidémie, a I'absence de diabéte, a une
cardiomyopathie ischémique, a un arrét cardiaque, a une TV induite mal tolérée, a I'absence de
VD dilaté, a une PAI < 90 mmHg pendant la TV et a une chute de PAI > 50 mmHg. Pour les
TV mal tolérées, la récupération de la PAI apreés un CEE était plus lente qu’apres un overdrive
(14 £ 11 vs 4 £ 3 sec, p=0.0001) malgré des durées de TV similaires alors que les TV
nécessitant un CEE étaient plus rapides (212 = 24 vs 177 £ 33 bpm, p = 0.0001).

Tableau n°9 : Facteurs associés a la récupération de la PAI

Paramétres : Présent Absent Valeur p
Dyslipidémie 7.7+89 39+5.0 0.02
Diabéte 19+1.3 6.0+74 0.05
Cardiomyopathie ischémique 6.1+7.6 29+34 0.09
Arrét cardiaque 21.4+16.9 46+5.4 <0.0001
TV induite mal tolérée 79+8.4 21+1.6 0.0002
PAI <90 mmHg pendant la 6.3+£7.6 2.1+1.9 0.03
TV

Chute de la PAI> 50 mmHg 6.2+7.9 33+£3.8 0.1
Chute tardive de la PAI 13.9+15.8 46+5.5 0.003
VD dilaté 24+23 6.7+8.1 0.07

En ce qui concerne les paramétres quantitatifs, la chute de la PAI (absolue et
relative), la PAI minimale (absolue et relative), le temps jusqu'a la PAI minimale, la fréquence
de la TV, la durée de la TV, le diametre indexé du VG, le poids, I'IMC et la surface corporelle
¢taient statistiquement associés a la récupération de la PAI de base.
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Discussion

Cette étude utilisant une évaluation hémodynamique invasive donne quelques éléments
supplémentaires de compréhension sur la tolérance clinique et le comportement
hémodynamique au cours d'une TV soutenue monomorphe.

Nous avons constaté que le traitement de resynchronisation cardiaque, les fréquences de
TV plus rapides et les TV concordantes étaient significativement et indépendamment associés
aux TV mal tolérées dans I'ensemble de la population. Seuls une FEVG plus basse, la moindre
présence de diabéte, une utilisation plus fréquente de diurétiques ou d'ARM et un bas débit plus
fréquent a 1'échocardiographie de base ont été observés chez les patients présentant uniquement
une TV mal tolérée par rapport aux patients présentant uniquement une TV bien tolérée, bien
qu'aucun de ces parametres ne soient restés significatif en analyse multivariée. Enfin, les TV
mal tolérées étaient significativement plus rapides, avec des durées de QRS plus courtes, une
PAI minimale plus faible, une chute de PAI plus importante et un délai plus long jusqu'a la PAI
minimale par rapport aux TV bien tolérées chez un méme patient.

De plus, nous avons décrit plus précisément (24,25,38) les 2 phases de profil
hémodynamique individuel et moyen en fonction du temps d'une TV monomorphe soutenue.
Une phase initiale avec une chute rapide de la PAI suivi d’une remontée retardée plus lente de
la PAIL A noter, quelques patients ont présenté une chute tardive de la PAIL Ce profil était
différent entre les TV bien et mal tolérées, on observait une baisse plus importante de la PAI,
un PAI plus basse et une moindre remontée de la PAI dans les TV mal tolérées. Il est intéressant
de remarquer que plus la chute de la PAI était rapide pendant la TV, plus la TV était bien tolérée.
Nous avons pu aussi décrire 2 schémas hémodynamiques corrélés a la tolérance, cela en
fonction de relation en 1:1 entre les QRS et la courbe de PAI Enfin, nous avons isolé les
différents parametres liés a la chute de la PAI pendant la TV et a la récupération de la PAI aprés
lafindelaTV.

Différentes réponses pendant les TV induites ont déja été décrites pour expliquer la
moins bonne tolérance par rapport aux TSV (6,11,12), cependant il n'y a pas de facteurs
cliniques prédictifs clairs de la tolérance des TV. Ce manque de preuves peut étre expliqué par
la rareté de 1'évaluation hémodynamique pendant une TV. Quelques travaux antérieurs ont été
consacrés a cette évaluation hémodynamique (21,22,24,25,37). Ils ont conclu que les TV mal
tolérées étaient liées a une nette diminution du débit cardiaque pendant une TV par un
raccourcissement de la diastole, en particulier chez les patients dont la fonction du VG était
altérée et cela malgré 1’activation sympathique suite a la chute initiale de la PAI pour maintenir
la perfusion des organes. Ce travail est le premier a rassembler de nombreuses données grace
au contexte des procédures d'ablation de TV ou les PAI sont couramment et continuellement
surveillées.
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Trois parametres principaux sont censés conditionner les conséquences
hémodynamiques d'une TV soutenue : la fonction cardiaque de base, la fréquence de la TV et
les caractéristiques du QRS pendant la TV. Ceci a déja ét¢ mentionné dans des travaux
précédents (7-9,19,25,37,38).

Nous avons constaté¢ une FEVG plus faible et un débit cardiaque bas plus fréquent chez
les patients ayant des TV mal tolérées par rapport aux patients ayant des TV bien tolérées, bien
que cela ne soit pas significatif apres 1’analyse multivariée. Seule la FEVG a été jugée d'une
importance limitée lorsque 1'ensemble de la population de TV a été étudiée, mais n’était plus
associée apres I’analyse multivariée. Bien que nous n'ayons pas inclus de cceurs sains dans cette
¢tude, une proportion importante de patients avaient une FEVG préservée, mais curieusement,
ce parametre ne semble pas Etre pertinent pour la tolérance hémodynamique d’une TV. Ceci a
déja été débattue, menant a différentes conclusions dans différentes populations (6-8,37). Dans
la situation d’une dysfonction ventriculaire gauche, une augmentation plus importante de la
noradrénaline pendant une TV peut étre expliqué par une libération accrue (40) et/ou par une
absorption réduite (41) de celle-ci. D'autres parametres liés aux dimensions du ventricule
gauche ou droit et aux performances mécaniques n'ont pas non plus été associés a la tolérance
de la TV (a l'exception du DLG, mais probablement en raison du faible nombre de données),
bien que certains aient été associés a la chute de la PAI pendant la TV (7). On s'attend cependant
a ce que la tolérance hémodynamique d’une TV soit liée a la gravité de la maladie cardiaque
sous-jacente, comme le souligne notre étude par la proportion plus élevée de DAI ou de patients
resynchronisés et des QRS initialement plus larges dans le groupe de TV mal tolérée. La FEVG
et d'autres paramétres mécaniques n'ont pas pu étre corrélés de manicre significative avec la
tolérance de la TV. Cela peut s’expliquer par le fait que 'hémodynamique est tellement altérée
pendant la TV que les différences de fonction et de dimension n’ont qu’un réle mineur et il en
est de méme pour les patients avec une FEVG préservée. Le traitement de resynchronisation
était indépendamment corrélé a une TV mal tolérée dans l'ensemble de la population. Cela
refléte en outre la sélection d'une atteinte myocardique plus séveére, indépendamment de la
fonction mécanique, ce qui modifie encore la tolérance pendant la TV. Bien que aussi non
significatif dans I'analyse multivariée, il y avait une utilisation de diurétiques plus importante
dans les TV mal tolérées (toute la population) et chez les patients avec uniquement des TV mal
tolérée. Cela peut €tre un autre facteur subsidiaire expliquant la mauvaise tolérance clinique par
une hypovolémie relative en plus du fait qu’il y ai une majoration de 1’activation du systéme
sympathique en présence de diurétiques (42).

La fréquence de la TV ¢était clairement plus €levée pour les TV mal tolérées dans
I'ensemble de la population et également lorsque les TV bien tolérées étaient comparées aux
TV mal tolérées chez un méme patient. La fréquence de la TV était en outre corrélée a la baisse
de la PAI ceci a déja été mentionné (8-10,24). La réduction du temps de remplissage
ventriculaire, 1'éventuelle altération de la fonction diastolique induite par la fréquence
supérieure et la réduction de I'éjection selon la loi de Starling expliquent facilement une baisse
importante du débit cardiaque pendant une TV rapide (5-7). Cependant, d'autres études ont
conclu que la fréquence de la TV ne peut pas étre considérée comme le seul paramétre de
tolérance (6,11,21): certaines TV lentes sont parfois mal tolérées, en particulier chez les
patients dont la fonction cardiaque est tres altérée.
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La morphologie du QRS (le retard et I'axe) et la présence d'une DAV ne sont pas
associées a la tolérance de la TV dans cette étude. Des résultats différents ont été obtenus en
utilisant différents sites de stimulation ventriculaire (7,17-20) mais cela ne semble pas avoir
¢été étudi¢ pendant une TV. On s'attend a ce que plus les QRS sont larges pendant une TV , plus
la contraction ventriculaire est désynchronisée (7,39,16,40) altérant davantage le débit
cardiaque. Dans les TV mal tolérées sur I’ensemble de la population (indépendantes en analyse
multivariée) nous observons plus de TV concordantes. De plus, dans les comparaisons
appariées (TV bien tolérée opposée a mal tolérée chez un méme patient) la durée du QRS était
plus courte. Des QRS plus fins pendant une TV mal tolérée sont paradoxaux puisque la
performance mécanique est généralement meilleure avec des QRS plus étroits (39).

11 est intéressant de noter que le seul parametre prévisible de la tolérance d’une TV pour
la morphologie des QRS était une concordance a ’ECG dans les dérivations précordiales.
L'activation normale dépolarise rapidement le myocarde par le réseau de Purkinje, en partant
de l'endocarde septal vers I'épicarde basal permettant une éjection ventriculaire gauche
optimale. Une concordance positive correspond a une sortie postérieure du circuit de réentrée
de la TV donc a un sens de dépolarisation inverse. Une concordance négative correspondant a
une sortie apicale du circuit de la TV est peut-€tre plus physiologique mais probablement avec
une certaine désynchronisation majeurs des ventricules, ce qui doit étre confirmé (20). Aucune
analyse séparée de la concordance positive ou négative n'a ¢té faite en raison du faible effectif.
Dans notre étude, les TV concordantes partageaient une durée de QRS similaire a celle des
autres TV et donc une désynchronisation comparable. Pour autant celles-ci étaient 1égérement
plus rapides, bien que cela ne soit probablement pas suffisant pour expliquer ces différences.

Enfin, la dissociation AV détectable a I'ECG ne s'est pas avérée prédictive de la
tolérance d’une TV et il n'y a pas eu de conséquence apparente de la DAV sur les courbes de
PAL Si elle est facile a détecter pendant les TV les plus lentes et que I'on suppose qu'elle a un
certain role hémodynamique dans ce cas (9,13), il n'est pas certain qu'une DAV indétectable
puisse modifier la PAI : par exemple, lorsqu’il est observé des ondes de rebonds sur les courbes
de PAI D'autres études comprenant des enregistrements auriculaires pendant la TV sont
nécessaires pour étudier ce point.

De maniére surprenante, le diabéte semble agir comme un facteur protecteur li¢ a une
meilleure tolérance d’une TV dans l'ensemble de la population. En revanche, cela n'était pas
significatif dans 1'analyse multivariée. En effet, l'altération de la réponse des barorécepteurs a
la diminution du débit cardiaque pendant la TV peut conduire a une libération accrue de
catécholamines et a une vasoconstriction entrainant une PAI plus importante, comme décrit
précédemment (38). De plus, I'altération du systeme nerveux autonome induite par le diabete
(45,46) est en faveur d'une activation sympathique chronique pouvant expliquer cette meilleure
tolérance. Si le diabéte favorise réellement la bonne tolérance de la TV, cela reste cependant a
démontrer car les patients diabétiques ne présentaient pas une PAI plus élevée dans cette étude,
mais présentaient plus souvent une TV concordante.
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Finalement, nous avons décrit le profil hémodynamique individuel et moyen en fonction
du temps d’une TV monomorphe soutenue. Dans un premier temps, il y a une chute rapide de
la PAI sur les premicres secondes, suivi d’une remontée retardée plus lente de la PAI apres
environ 30 secondes. Cette remontée progressive de la PAI pendant la TV est probablement di
a un réflexe de vasoconstriction pouvant expliquer le retour a la conscience apres une syncope
initiale dans notre pratique clinique. Quelques patients ont présenté une deuxiéme chute tardive
de la PAI, nécessitant un arrét de la TV. Des travaux antérieurs avaient déja décrit un processus
en 2 étapes avec cette phase initiale de chute rapide de la PAI sur quelques secondes puis suivi
d’une lente remontée de la PAI de manicre retardé et significative aprés 1 minute (24). Les
contrdles de la PAI par le baroréflexe artériel (régulé par la diminution de la pression artérielle)
et par les barorécepteurs cardiopulmonaires (régulés par l'augmentation des pressions de
remplissage intracardiaque) semblent agir dans un sens opposé pendant la TV (25).

La tolérance clinique était étroitement liée aux valeurs et a I'évolution de la PAI, avec
une chute de PAI plus importante et une PAI plus faible dans les TV mal tolérées. Il est
intéressant de noter que la chute initiale de la PAI au début de la TV était plus rapide dans les
TV bien tolérées. Il se peut qu'une diminution rapide de la PAI puisse activer le baroréflexe
plus vigoureusement (22). Nous avons également pu décrire deux profils hémodynamiques
corrélés a la tolérance de la TV suggérant un certain degré d'inefficacité systolique pour certains
battements cardiaques qui ont été plus fréquemment observés dans les TV mal tolérées. Ils
peuvent étre considérés comme des phases transitoires de dissociations €lectromécaniques et
un possible signe avant-coureur d'un événement malin imminent. Lorsque le profil
hémodynamique change pendant la TV cela peut signifier que le tonus sympathique est
suffisant pour permettre une meilleure éjection du VG et une augmentation de la PATI (24).
D'autres travaux sont nécessaires pour mieux mettre en évidence et comprendre ces schémas.

Un certain nombre de facteurs ont également été corrélés a la chute de la PAI associant
plusieurs parametres ECG, cliniques, échocardiographiques et hémodynamiques de base. Les
mémes ou d'autres paramétres étaient liés a la récupération de la PAI et en particulier a la
tolérance de la TV (plus la tolérance de la TV est mauvaise, plus la récupération est lente), peut-
étre en raison d'une activité baroréflexe insuffisante (21,22) ou d'une fonction cardiaque plus
altérée (6,38). Il est intéressant de noter que malgré des durées de TV similaires, la récupération
de la PAI était significativement plus rapide quand la TV était arrétée par overdrive plutot que
par CEE. Nous pouvons I’expliquer par des TV plus rapides et par le fait que le CEE a un effet
délétere transitoire sur le myocarde ou sur le baroréflexe artériel (47).
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Limites

Il s'agissait d'une étude rétrospective monocentrique avec tous les inconvénients et les
biais d'inclusion qui y sont associés. Méme si tous les patients ont été¢ inclus de manicre
aléatoire, un nombre conséquent d'entre eux et de TV ont été exclus en raison de données
hémodynamiques incomplétes ou de 1’absence d’épisodes soutenus induits. Ainsi, les
conclusions sur les caractéristiques cliniques des patients avec ou sans TV mal tolérées peuvent
avoir été biaisées. Cependant, les caractéristiques cliniques de notre population correspondent
aux populations communes admises pour une ablation percutanée de TV (33, 34).

Sous certains aspects, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence car ils n'ont
pas été obtenus dans des conditions de vie réelle. Le comportement hémodynamique et la
tolérance clinique en position couchée pendant I’intervention ne peuvent étre extrapolés a la
position debout plus habituelle. Ainsi, cette évaluation hémodynamique surestime la PAI
pendant les TV avec une possible classification erronée des TV comme " bien tolérée ".

Le baroréflexe artériel n’a pas été étudi¢ dans cette étude. Sa sensibilité a été démontré
pour expliquer la tolérance clinique des TV (21,22).

Applications cliniques

Ces résultats peuvent aider a étudier de nouveaux parameétres pour optimiser le dépistage
de la population a risque de MSC (50-52). Par exemple, le diabéte ou la présence d'une TV
concordante peuvent aider a sélectionner les patients présentant un risque plus ou moins €levé
de MSC si I'on en déduit que la tolérance de la TV est liée au risque de MSC. 1l en va de méme
pour la programmation des DAI ou des délais de traitement des TV peuvent étre raccourci en
cas de facteurs indiquant une mauvaise tolérance des TV.

L'adaptation de la programmation du DAI en fonction de ces facteurs de tolérance des
TV peut permettre d'éviter a 1'avenir un retard de prise en charge ou a l'inverse des chocs
inappropriés de 1’appareil. Cependant, les arythmies mal tolérées hémodynamiquement
semblent pouvoir étre détectées par l'utilisation de I’impédance intracardiaque (53,54).
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Conclusion

Cette étude sur I'hémodynamique des TV monomorphes soutenues aide a expliquer la
grande variabilité de la tolérance clinique qui est clairement liée a la PAI pendant la TV. La
tolérance des TV peut étre liée a de nombreux facteurs notamment la présence de diurétiques
et de diabete, la resynchronisation cardiaque, la fréquence des TV, la présence dune TV
concordante, la largeur des QRS pendant la TV, I’aspect du profil hémodynamique et la FEVG.
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Abstract:

Background: Factors underlying clinical tolerance and hemodynamical consequences during
monomorphic sustained ventricular tachycardia (VT) are poorly known and need to be clarified.

Purpose: to study hemodynamical consequences of VT and to evaluate clinical potential
predictable factors of poor tolerance.

Methods: patients admitted for VT ablation with invasive arterial pressure (IAP) measurement
have been retrospectively included. IAP were collected during VT and correlated to clinical,
ECG and baseline echocardiographic parameters.

Results: 53 patients with 100 VT were included (66 + 12 years old, 83% ischemic
cardiomyopathy, LVEF 34 + 14%). 55 VT were untolerated needing immediate termination.
On the 100 VT, resynchronization therapy, VT rate and a concordant VT were significantly
associated with untolerated VT in multivariate analysis. Untolerated VT were significantly
associated with a lower IAP and drop in IAP.

Two different patterns of hemodynamic profiles during VT could be observed: a preserved
regular 1:1 relationship between QRS and IAP or some dissociation between QRS and IAP. VT

with the second pattern were more often untolerated compared to the first pattern (71% vs 24%,
p <0,001).

A lower LVEF, use of diuretics and the less frequent presence of diabetes were present in
patients with only untolerated VT versus patients with only well-tolerated VT.

In patients with both well-tolerated and untolerated VT, the latter were significantly faster and
had shorter QRS durations.

Conclusion: This study about hemodynamic during sustained monomorphic VT helps to
explain the large variability in clinical tolerance, which is clearly related to IAP during VT. VT
tolerance may be linked to presence of diabetes and diuretics, resynchronization therapy,
LVEF, VT rate, QRS duration during VT, presence of concordant VT and pattern of
hemodynamical profile.

Keywords: sudden cardiac death, monomorphic ventricular tachycardia, hemodynamical
tolerance, programmed ventricular stimulation, invasive arterial pressure.
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List of abbreviations :

- ARVC: Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy,
- AVD: Atrio-ventricular dissociation,

- BBB: Bundle branch block,

- BMI: Body mass index,

- BS: Body surface,

- CNIL: Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés,
- DC: Direct-current,

- ECG: Electrocardiogram,

- ECLS: Extracorporeal life support,

- EDLVD: End-diastolic left ventricle diameter,
- EDLVYV: End-diastolic left ventricle volume,
- GLS: Global longitudinal strain,

- HCM: Hypertrophic cardiomyopathy,

- IAP: Invasive arterial pressure,

- ICD: Implantable cardioverter defibrillator,

- LBBB: Left bundle branch block,

- LV: Left ventricle,

- LVEEF: Left ventricle ejection fraction,

- LVAD: Left ventricle assist device,

- NYHA: New-York Heart Association,

- PVS: programmed ventricular stimulation,

- RBBB: Right bundle branch block,

- RV:Right ventricle,

- SCD: Sudden cardiac death,

- SD: Standard deviation,

- SVT: Supra ventricular tachycardia,

- VA: Ventricular arrhythmias,

- VF: Ventricular fibrillation,

- VT: Ventricular tachycardia.
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Introduction

Sudden cardiac death (SCD) is usually caused by the occurrence of malignant
ventricular arrhythmias (VA) such as sustained ventricular tachycardia (VT) or ventricular
fibrillation (VF) and represents major healthcare problems (1,2). By definition, VF is not
tolerated because of absolute hemodynamical incompetency and leads to cardiac arrest when
not immediately terminated by direct-current (DC) shock. Clinical tolerance for sustained
monomorphic VT is more variable (3—6) and hemodynamical consequences of VT need to be
clarified.

Some previous studies tried to explain the relationships between VT characteristics and
the clinical consequences of VT. It was postulated that VT rate is involved in hemodynamical
tolerance due to both shortened diastole duration and systolic dysfunction according to
Starling’s law (7—-10). However, the VT rate alone can hardly explain the observed differences
in hemodynamical consequences and clinical tolerance with supraventricular tachycardia
(4,6,11). On the other hand, the clinical tolerance alone cannot be correlated with a
supraventricular origin during wide QRS tachycardia with sufficient reliability (12). Other
mechanisms were described for explaining hemodynamical deterioration during VT, such as
the presence of atrio-ventricular dissociation or retrograde atrial activation (13—15) and the
uncoordinated ventricular contraction with septal/lateral (7,16—19) or basal/apex contraction
patterns (20) because of the ectopic pattern of ventricular activation. In addition, intra-cardiac
pressure was shown to be irrelevant for predicting loss of consciousness (7,10). Others
demonstrated blurred neuro-hormonal response to baroreceptor activation (15,21,22), the
prominent role of arterial over cardiopulmonary baroreceptor (21, 22) or buffering of
hypotension by an increase in sympathetic nerve activity with vasoconstriction and inotropic
effect in inverse proportion to the cardiac rate (15,23-25). Finally, functional myocardial
ischemia caused by the fast heart rate might explain some additional decrease in systolic
function (6).

Hemodynamical tolerance during VT has been repetitively associated with immediate
(5,8,27) and late (28-32) risk of SCD. Late risk of SCD is increased when VT leads to cardiac
arrest (26,28). Poor hemodynamical tolerance during VT has been postulated to promote the
degradation into VF (25,33) maybe because of additional ischemia.

Currently, there are no individualized clinical predictable factors correlating to
hemodynamical consequences and clinical tolerance during monomorphic VT. In order to
better characterize factors influencing hemodynamical tolerance of monomorphic VT, we
analysed hemodynamical data in patients admitted for catheter ablation of VT using continuous
invasive arterial pressure (IAP) recordings, and correlated these findings to clinical features,
electrocardiogram (ECG) and echocardiographical parameters.
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Method

o Population study

We performed a retrospective study, with random inclusions from the whole
population of patients admitted for VT ablation at the University Hospital of Toulouse between
2016 and 2019 (n = 400).

Patients with the following conditions were excluded: patient with circulatory life
supports (Extracorporeal life support (ECLS) or Impella), with Left Ventricular Assist Device
(LVAD), or lack of IAP recording (some patients with idiopathic VT from the right ventricular
outflow tract where invasive blood pressure recording was not monitored).

For each patient, personal cardiac history with type of cardiomyopathy, cardio-
vascular risks factors, medical therapy, symptoms, 12 leads ECG and echocardiographical data
were retrospectively collected from patient’s electronic recordings (ORBIS software).

e Programmed ventricular stimulation

Patients were studied in a fasting state under light sedation using Morphine (4 to
10 mg) and Midazolam (2 to 4 mg) intravenously. Implantable cardioverter-defibrillator (ICD)
therapies were deactivated in implanted patients.

Programmed ventricular stimulation (PVS) was realised during the ablation
procedure, either initially for documenting the VT morphology and/or performing activation
mapping, or after completion of the ablation process for determining the success of the
procedure (34,35).

Standard protocol was used, including single, double and triple extrastimuli applied
following a train of 8 stimuli at 100, 120 and 150 bpm. The coupling intervals of the last
extrastimulus were decreased by 20 ms steps from 300 ms down to 200 ms (or to the ventricular
effective refractory period when > 200 ms). When negative, repeated PVS during Isoproterenol
infusion was performed according to the physician’s decision.

Only sustained monomorphic VT were kept for analysis. Sustained VT were
defined by VT lasting more than 30 seconds or terminated before by overdrive or external DC-
shock because of immediate intolerance (36). Spontaneous sustained VT or sustained VT
induced incidentally during catheter manipulation were also included in analysis. One or more
sustained VT were included for each patient, allowing comparisons of hemodynamical
tolerance on an individual patient basis. Polymorphic VT or VF were not included, as well as
VT induced under Isoproterenol or patients without inducible sustained VT.
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¢ ECG measurements

Standard 12 lead ECG was recorded on the electrophysiological system
(LabSystem Pro, Boston Scientific ") at 1 mV/mm amplification, with 0.05 - 150 Hz filters
settings and 1 KHz sampling rate (37).

Baseline cardiac rhythm (paced or not), rate, QRS duration, QRS morphology (i.e.,
right or left bundle branch block if present) and axis (various combinations of left/right and
superior/inferior) were noted. During VT, rate, QRS duration, morphology and axis were also
analysed, together with presence of concordance (i.e., fully positive or negative QRS complexes
in all the precordial leads) and atrio-ventricular dissociation (AVD) as visible on surface ECG.
Unstable VT was defined by spontaneous deterioration in VF or by spontaneous change in VT
morphology and/or rate.

e Hemodynamical measurements

Invasive arterial pressure (IAP) was constantly monitored during the procedure.
Pressure transducer was connected to an 8 or 9 French short or long sheath introduced into the
femoral artery. Air bubbles were flushed and the zero level was taken at the right atrium level.
Arterial pressure curve was stored together with ECG on the electrophysiological recording
system. Measurements were performed retrospectively on screen at 25 to 200 mm/s scrolling
speed.

IAP was defined by systolic arterial pressures. IAP values were averaged over three
successive beats when variable. Baseline IAP were measured for the last sinus beats before the
train of stimuli inducing VT or before spontaneous VT onset. IAP during VT were measured at
10, 30 seconds, 1, 3, 5 and 10 minutes after VT onset. Minimal IAP and delay until minimal
IAP was noted, as well as late increase in IAP (or late IAP drop when present) and IAP before
VT termination (last VT beats). Delay to IAP recovery after VT termination (until IAP reached
the baseline value) was also noted. This data helped to evaluate the absolute and relative IAP
drop, minimal values and kinetics during and after VT.

Untolerated VT was defined as VT needing immediate termination by overdrive or
external DC-shock because of loss of consciousness or other severe warning signs (confusion,
seizures) or sustained IAP < 40 mmHg. Otherwise, VT was let ongoing, allowing activation
mapping for ablation and was terminated either spontaneously or because of mechanical
premature beats or when full mapping was done or by catheter ablation. In case of spontaneous
or overdrive-induced change in VT morphology and/or VT rate, the initial VT was considered
terminated and no further IAP measurements were done (no IAP recovery available in these
cases) and the subsequent VT were not included in analysis.
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For deeply investigating the relationships between VT, clinical, ECG,
echocardiographical parameters and hemodynamical tolerance, three types of analysis were
performed (figure n°1):

1. Comparisons between tolerated and untolerated VT in the whole population.
2. Comparisons between patients with only tolerated VT and patients with only untolerated VT.

3. Paired comparisons between tolerated and untolerated VT in patients presenting both
tolerance (data was averaged when several VT happened in the same group).

According to the French ethics and regulatory law, retrospective studies based on
the exploitation of usual care data shouldn’t be submitted to an ethical committee but have to
be covered by reference methodology of the French National Commission for Informatics and
Liberties (CNIL). After evaluation and validation by the data protection officer and according
to the General Data Protection Regulation, this study completing all the criteria, is registered in
the register of retrospective study of the Toulouse University Hospital and covered by the MR-
004 (CNIL number: 2206723 v 0). This study was approved by the Toulouse University
Hospital, which confirmed that ethical requirements were totally respected in the above report.

e Statistics

Continuous variables were reported as mean + standard deviation (SD) and
compared with paired t-tests. Categorical variables were compared using Chi-square tests. For
paired comparisons, the paired-t test or Wilcoxon’s test were used for continuous variables, and
the McNemar test for the categorical ones. Repeated measurements were compared with
ANOVA. The Spearman test was used for establishing correlations between variables.

Logistic regressions were performed for determining the parameters associated
with poor VT tolerance. All the parameters significantly related to poor VT tolerance in
univariate analysis were considered as eligible explanatory variables in a full multivariate
logistic model.

Analysis and calculations were performed using the StatView ™ program (Abacus
Concepts, Inc. Berkeley, CA 1992-1996, version 5.0). A p value < 0.05 was considered
statistically significant.
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Results
e Population characteristics

After careful evaluation of 106 eligible patients, 53 patients with sustained
monomorphic VT have been retrospectively included. Forty-nine patients could not be included
because of lack of sustained VT or incomplete hemodynamical data, and 4 because of LVAD
(see flowchart in figure n°l). No further inclusion was made once a number of 100 fully
analysable VT was achieved.

Clinical, ECG and echocardiographical characteristics of the patient’s population
are depicted in table n°1. Most of them were men (n = 49, 92%), with a mean age of 66 + 12
years old, with a mean body mass index of 27.3 £ 4.5 kg/m2 and a body surface of 2 + 0.2 m2.
Hypertension was present in 45% (n = 24) and diabetes in 19% (n = 10). There was no severe
chronic lung failure, only two patients with severe chronic renal failure (4%) and five (9.5%)
had a previous history of stroke. A history of SVT was present in 36% (n = 19) of the cases.
Mean NYHA class was II (with 56% > class I).

Most of the time, VT ablation was performed for recurrent ICD therapy (n = 40,
75%) or for electrical storm (n = 19, 36%). Symptoms during clinical VT were palpitations in
26% (n = 14), acute heart failure in 21% (n = 11), chest pain in 13% (n = 7), syncope in 22%
(n=11) and cardiac arrest in 6% (n = 3). Syncope and cardiac arrest defined untolerated clinical
VT (n= 14, 27%).

Eighty-three percent had ischemic cardiomyopathy (n = 44), followed by severe
valvular disease (n = 7), dilated cardiomyopathy (n = 4), hypertrophic cardiomyopathy (HCM)
and arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) (n = 2 each), myocarditis and
congenital heart disease (n =1 each). Eight patients (15%) had mixed forms of cardiomyopathy.
No patient had idiopathic VT.

Before the procedure, patients were treated most of the time by the association
beta-blocker and Amiodarone alone (n = 39, 74%) or associated with Lidocaine (n = 3). There
were no other class 1 antiarrhythmic drugs. Nine were on beta-blockers alone (17%), two on
Amiodarone alone (4%), only two patients were on Sotalol and one on calcium-channel
blockers. Three procedures were performed under general anaesthesia and two on vasopressive
drug support.

Mean QRS duration was 133 + 38 ms and 19 patients (36%) had narrow QRS
complexes. After changes in device programming for procedural reasons, paced ventricular
rhythm was present at the onset of the procedure in 17 patients (32%).
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Figure n°1: study flowchart.

106 patients analyzed

- 49 non included

— (38 no analyzable IAP data, 11 no sustained VT)
- 4 excluded (LVAD)

53 patients selected
(n=100 VT)

Whole population
analysis 53 patients

Patients with tolerated
VT vs patients with

Paired analysis 19 patients
with both tolerated and non

(n=100 VT) untolerated VT (n=34) toerated VT (n=53 VT)
I
[ ]
Untolerated VT Tolerated VT Patients with Untolerated VT Tolerated VT
_ _ — tolerated VT ~ °
(n=55) (n=45) (n=15) (n=30) (n=23)

patients with
untolerated VT

(n=19)

On echocardiography, mean LVEF was 34 + 14% (67% of patients with LVEF <
35%) with a global longitudinal strain (GLS) of -10.2 + 5.2%. Mean end-diastolic left
ventricular volume (EDLVV) was 107 = 45 ml/m2, with a dilated left ventricle present in 60%
(n = 32). Mean cardiac index (CI) was 2 + 1.1 I/min/m?. LV diastolic dysfunction was present
in 41% (n = 19) patients. Right ventricle (RV) was dilated in 18% (n = 8) with RV systolic
dysfunction in 36% (n = 17) patients.
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Table n°1: Characteristics of the study population.

Patient’s characteristics: Mean + SD n (%)
Male gender 49/53 (92%)
Age (years) 66+ 12

Height (m) 1.74 £0.08

Weight (kg) 84+ 15

BMI (kg/m2) 27+4.5

Body surface (m2) 2+0.2

NYHA class 1.7£0.8

Dyslipidemia 27/53 (51%)
Diabetes 10/53 (19%)
Hypertension 24/53 (45%)
Obesity (BMI>30kg/m2) 12/53 (23%)
Smokers 33/53 (62%)

History of supraventricular tachycardia
Severe chronic renal failure
(creatinine clearance < 30ml/min)
Previous Stroke
Ischemic Cardiomyopathy
Beta-blocker
Amiodarone
Beta-blocker + Amiodarone
Sotalol
Calcium-Channel blockers
Lidocaine
Vasodilatators
Diuretics (furosemide)
Diuretic daily dosing (mg) 136 + 171
Mineralocorticoid receptor antagonist
(MRA)
ICD:
Cardiac Resynchronization Therapy

Clinical presentation of the VT:

19/53 (36%)
2/53 (3.8%)

5/53 (9.4%)
44/53 (83%)
48/53 (91%)
41/53 (77%)
39/53 (74%)
2/53 (4%)
1/53 (2%)
3/53 (6%)
50/53 (94%)
26/53 (49%)

18/53 (34%)

40/53 (75%)
12/53 (23%)

Cardiac arrest
Syncope

Acute Heart failure
Palpitations

Chest pain
Electrical storm
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Table n°1 (continuation): Characteristics of the study population.

Procedural baseline characteristics: Mean = SD n (%)

Sinus rhythm 45/53 (85%)

Heart rate (bpm) 74 £19

IAP <90 mmHg 7/53 (13%)

QRS duration (ms) 133 +38

QRS axis: Left superior 19/53 (36%)
Right inferior 24/53 (45%)
Right superior 7/53 (13%)
Left inferior 3/53 (6%)

QRS Left Bundle branch block 4/53 (8%)

morphology:

Right Bundle branch block
Paced (right ventricle)
Paced (bi-ventricular)
Undetermined intra-ventricular block

7/53 (13%)
8/53 (15%)
9/53 (17%)
6/53 (11%)

Narrow QRS 19/53 (36%)
Echocardiographic characteristics: Mean + SD n (%)
LVEF (%) 34+ 14
LVEF <35 % 34/53 (64%)
Longitudinal strain (%) -10.2+£5.2
Cardiac index (ml/min/m2) 1962 + 1099
Cardiac index < 2.2 ml/mn/m? 18/31 (58%)
End-diastolic LV diameter (mm/m?2) 31+7
End-diastolic LV volume (ml/m2) 104 + 46

Dilated LV

LV hypertrophy

LV diastolic dysfunction
Dilated RV

RV systolic dysfunction
Severe valvular disease

32/53 (60%)
2/51 (4%)
19/46 (41%)
8/45 (18%)
17/47 (36%)
7/51 (14%)
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e VT ECG characteristics

Hundred sustained monomorphic VT (1.8 + 1 per patient, one to five) could be
studied during 61 procedures (2 different procedures in eight patients). Thirty-eight other VT
episodes could not be evaluated because of lack of full hemodynamical data or artefacts in
pressure curves. Only a single VT could be evaluated in 36 of 61 procedures (59%). Mean VT
rate was 177 = 35 bpm. Mean VT duration was 257 + 611 sec. Twenty-nine percent of VT
were considered unstable. VT morphology was equally distributed in right (52%) and left (48%)
bundle branch block (BBB) pattern, with a predominance of superior left and inferior right axis
(around 40% each). ECG concordance was present in 20% of VT and AVD in 34%. Concordant
VT were faster (190 + 37 vs 173 + 33 bpm, p = 0.04) and occurred more often in diabetic
patients (8/21 vs 12/79, p = 0.02) but had similar QRS duration (175 £+ 24 vs 171 £ 28 ms, ns).
VT characteristics are depicted in table n°2.

Table n°2: VT characteristics.

Parameters: Mean = SD Number of VT
VT Induced by PVS 51 (51%)
Spontaneous VT 49 (49%)
QRS duration (ms) 174 £ 25
VT rate 120 - 150 bpm 29 (29%)
VT rate 150 - 200 bpm 46 (46%)
VT rate > 200 bpm 25 (25%)
Concordance: Present 20 (20%)
Negative concordance 11
Positive concordance 9
Axis: Left inferior 6 (6%)
Left superior 42 (42%)
Right inferior 39 (39%)
Right superior 13 (13%)
Bundle branch morphology Left 48 (48%)
Right 52 (52%)
VA dissociation 34 (34%)
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¢ VT hemodynamical characteristics

Baseline IAP was 116 £ 25 mmHg. Evolution of IAP during VT can be found in table
n°3. Mean AP decrease was 64 + 26 mmHg (54 £ 18% of the initial values), reaching a
minimal value of 52 + 22 mmHg (46 = 18% of the initial values) at 9 + 21 sec after VT onset
(i.e., around 6 mmHg/sec drop). Minimal IAP < 50 mmHg was noted in 54%, minimal IAP <
90 mmHg in 93%, and a IAP decrease > 50 mmHg in 70%. Some IAP increase was usually
noted from the minimal value thereafter (mean increase 17 + 17 mmHg). Late IAP drop was
observed in 9 VT at various timings (mean decrease 23 + 11 mmHg). IAP evolution profiles

during VT are seen in figure n°2. After VT termination, recovery of IAP happenedin 5.3 + 6.9
sec.

VT was declared untolerated in 55% (n = 55). Termination of untolerated VT happened
111 £ 274 sec after VT onset. In 50 of these 55 cases, VT termination was elicited shortly after
VT onset (mean 102 + 280 sec), while it was delayed in five cases with late IAP drop (mean
202 £ 209 sec).

Table n°3: Hemodynamical characteristics during VT.

Parameter: Mean £+ SD Number of VT
Baseline IAP (mmHg) 116 + 25 100
10 sec IAP (mmHg) 60 £ 25 100
30 sec IAP (mmHg) 73 £27 74
Imin IAP (mmHg) 80+ 24 51
3 min [AP (mmHg) 80 + 22 25
5 min [AP (mmHg) 88 £22 16
10 min IAP (mmHg) 85+ 35 12
Minimal [AP (mmHg) 52+£22 100
Minimal IAP (%) 46 £ 18 100
[AP decrease (mmHg) 64 £ 26 100
IAP decrease (%) 54+18 100
Delay to minimal [AP (sec) 9.3+£219 100
IAP before VT termination (mmHg) 70 £ 27 100
[AP increase (mmHg) 17+17 100
Delay to IAP recovery (sec) 53+£69 71
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Figure n°2 : IAP profile for each VT at each time of evaluation (red: mean values).

Arterial pressure (mmHg)

Time (sec)

Page 55 sur 79



Figure n°3A: Mean IAP profile correlated with the tolerance.
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Figure n°3B: Mean IAP profile correlated with the tolerance.

Arterial pressure (mmHg)

Time (sec)

1. Comparisons between tolerated and untolerated VT in the whole
population

Comparisons between the 55 untolerated VT and the 45 well-tolerated VT in the
53 patients can be found in table n°4. In univariate analysis, only a faster VT rate, the presence
of concordance on ECG, a decreased LGS, presence of ICD or resynchronization therapy and
use of diuretics were significantly linked to a poor VT tolerance (p < 0.05). Borderline
associations were also found with a lower LVEF (p = 0.06), a larger baseline QRS duration (p
=0.09), the absence of diabetes (p = 0.08) or obesity (p = 0.08), and more previous stroke (p =
0.09) in untolerated VT. There was no significant association with other drug therapy, type of
cardiomyopathy, LV volume, cardiac index, LV diastolic dysfunction or presence of RV
dysfunction, QRS duration and morphology during VT and presence of AVD.
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For hemodynamical parameters, there was no difference in baseline IAP.
Untolerated VT were significantly associated with a lower minimal absolute or relative IAP
during VT, as well as to a higher absolute and relative drop in IAP, a drop > 50 mmHg and IAP
<50 or 90 mmHg during VT. Untolerated VTs were of shorter durations (because being quickly
terminated for obvious reasons p = 0.007) and displayed slower IAP drop (p = 0.06). IAP was
significantly lower in untolerated VT during the very first minutes but did not differ thereafter
for VT of sufficient duration, except for the last VT beats before termination (table n°4 and
figure n°3). Increase of IAP was also higher for well-tolerated VT. There was no correlation
with the presence of late IAP drop. There was no more untolerated VT in unstable episodes (i.e.
spontaneously changing in morphology or rate thereafter). Delay ti IAP recovery was longer in
case of untolerated VT.

Table n°4: Significant or borderline differences according to VT tolerance in the
whole population.

Tolerated Untolerated Total p value
Parameters: VI(n=45) VT (n=55) (n=100)
Diabetes 13 (29%) 8 (15%) 21 (21%) 0.08
Obesity (BMI > 30 kg/m2) 13 (29%) 8 (15%) 21 (21%) 0.08
History of stroke 2 (4.4%) 8 (15%) 10 (10%) 0.09
ICD 31 (69%) 47 (85%) 78 (78%) 0.04
Cardiac Resynchronization 7 (16%) 19 (35%) 26 (26%) 0.03
Therapy
Use of diuretics 19 (42%) 35 (64%) 54 (54%) 0.03
QRS duration (ms) 135+34 147 + 39 141 £37 0.09
QRS duration > 120 ms 31 (69%) 45 (82%) 76 (76%) 0.13
LVEF (%) 36+ 14 32+ 13 34+ 14 0.06
SLG (%) -13+4.5 -73+4.38 -9.6+53 0.04
VT duration (sec) 437 + 830 111 +£274 257+ 611 0.007
VT rate (bpm) 159 £28 192 + 34 177 £ 35 <0.001
VT rate < 150 bpm 20 (44%) 6 (11%) 26 (26%) 0.0001
VT rate > 200 bpm 5 (11%) 20 (36%) 25 (25%) 0.003
Concordant VT 5 (11%) 15 (27%) 20 (20%) 0,04
IAP decrease (mmHg) 55+25 71425 64 + 26 0.0016
IAP decrease (%) 45+ 17 62 £ 14 54 +£18 <0.001
> 50 mmHg IAP decrease 25 (56%) 45 (82%) 70 (70%) 0.004
Delay to minimal AP (sec) 48+64 13.0 £ 28.6 9.32+£22 0.06
Minimal IAP (mmHg) 65 +23 42+ 15 52+22 <0.0001
Minimal IAP (%) 55+17 38+ 14 46 £ 18 <0.0001
IAP < 50 mmHg during VT 12/45 (27%)  42/55 (76%) 54 (54%) <0.0001
IAP <90 mmHg during VT 38/45 (84%) 55/55 (100%) 93 (93%) 0.002
Late IAP increase (mmHg) 23+ 17 13+15 1717 0.002
IAP before VT termination (mmHg) 88 £22 55 +£21 70 £27 <0.0001
Delay to IAP recovery (sec) 2+1.6 79+8.4 53+6.9 0.0002
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On multivariate analysis including some of the most relevant parameters
(excluding LGS due to the low number of values), presence of resynchronization therapy, a
faster VT rate and a concordant VT remained significantly associated with untolerated VT
(table n®5).

Table n°5: Relevant parameters after multivariate analysis.

Parameters: OR 95% CI p value
Diabetes 0.34 0.08-1.51 0.16
CRT 3.74 0.9-154 0.06
Use of diuretics 1.97 0.57-6.75 0.3
Baseline QRS duration 1.007 0.98-1.02 0.4
VT rate 1.04 1.02-1.06 <0.0001
VT Concordance 4.95 1.03-23.8 0.04
LVEF 0.97 0.92-1.02 0.2

Example n°1: Slow and fast well-tolerated VT, with 1:1 association between QRS

and [AP.
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Interestingly, we can distinguish 2 different patterns of hemodynamic profiles during
VT: a preserved regular 1:1 relationship between QRS and IAP (example n°1) and some
dissociation between QRS and IAP (example n°2). When the second pattern is identified, VT
was more often untolerated compared to the first pattern (71% vs 24%, p < 0,001).

Also, in a few patients with VT classified as well-tolerated, after VT onset and initial
IAP drop, the second pattern was transiently observed, but after a time of adaptation, the first
pattern then occurred (example n°3). Identified AVD on ECG did not lead to obvious effects
on IAP recordings in the whole population. However, we could not demonstrate that dissociated
slow bumps on the IAP curve were not caused by inapparent AVD in such cases.

Example n°2: Slow and Fast untolerated VT, with full or partial dissociation
between QRS and hemodynamical response.

Left Superior axis . .
Left Superior axis

LBBB morphology (RV)
LBBB morphology (RV)

Slow VT 140 bpm

Fast VT 220 bpm

50 0 No hemodynamical efficiency
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Example n°3: during the same well-tolerated VT, initial hemodynamical-to-QRS

dissociation (left) then recovery to 1:1 association after one minute (Right)
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2. Comparisons between patients with only tolerated VTs and patients

with only untolerated VTs.

When the 19 patients with only untolerated VT were compared to the 15 patients
with only well-tolerated VT, no significant difference could be found, except a lower LVEF,
the absence of diabetes and marginally more use of diuretics, a more frequent low-output
pattern at baseline echocardiography or less electrical storm in patients with only untolerated
VTs (table n°6). No parameter was found significantly linked to the tolerance in multivariate

analysis.

Table n°6: Significant or borderline patient’s parameters linked to VT tolerance.

Only Only Total
tolerated untolerated VT patients value
Parameters: VT (n=15) (n=19) (n=34)
Diabetes 5 (33%) 0 (0%) 4 (12%) 0.006
Use of diuretics (furosemide) 3 (20%) 10 (53%) 13 (38%) 0.05
ﬁiﬁ;ﬁi’;"(ﬁ% receptor 3 (20%) 9 (47%) 12(35%)  0.09
Electrical storm 7 (47%) 4 (21%) 11 (32%) 0.1
LVEF (%) 41 £16 30+ 12 35+15 0.04
LGS (%) -14 (£ 5) -8 (£5) -10 (£ 6) 0.1
CI (I/min/m?) 2.6 (£0.6) 1.6 (£1.5) 2(£1,2) 0.16
Low CI (< 2.2 Imin/m?) 4/10 (40%) 8/10 (80%) (1;({()2/0) 0.06
0
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3. Paired comparisons between tolerated and untolerated VTs in
patients presenting both tolerance

In nineteen patients, there were both untolerated and well-tolerated VT allowing

paired comparisons on the same patient-basis, with a total of 53 VT episodes (30 untolerated
VT versus 23 well-tolerated VT).

Compared to well-tolerated VT, untolerated VT were significantly faster and had
shorter QRS durations. Minimal IAP were lower, with an absolute and relative larger IAP drop
and a longer delay until minimal IAP (table n°5). Moreover, there was a trend toward more
ECG concordance in untolerated VT (p = 0.1), but there was no correlation with QRS
morphology, AV dissociation and axis or with late IAP drop (table n°7).

Table n°7: comparisons between well-tolerated and untolerated VTs in a same
patient

Well-tolerated Untolerated p value
Parameters: VT (n=23) VT (n=30)
VT rate (bpm) 162 + 33 188 £31 0.01
VT QRS duration (ms) 183 £28 171 £24 0.005
IAP decrease (mmHg) 50+28 70+ 23 <0.0001
IAP decrease (%) 40+ 18 59+13 <0.0001
Minimal IAP (mmHg) 70 £ 19 45+ 12 <0.0001
Minimal IAP (%) 60+ 18 39+12 <0.0001
Delay to minimal IAP (sec) 4+£25 11+14 0.04
p value
Concordant VT 0.1
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4. Factors associated with decrease in IAP during VT

Correlations were evaluated between drop in IAP (absolute and relative) and
various parameters for the 100 VT episodes. Significant correlations are found in table n°8.

Baseline wide QRS duration, AV dissociation, baseline IAP < 90 mmHg,
hypertension, valvular cardiomyopathy, dilated LV, RV dysfunction, presence of ICD, chest
pain, electrical storm, cardiac arrest, untolerated clinical VT, amiodarone therapy were
significantly correlated to the IAP drop during VT.

Table n°8: Factors significantly associated with IAP decrease.

Absolute IAP drop Relative IAP drop

Parameters: Present  Absent p value Present Absent p value
Hypertension 73+£27 56+24 0.0018 6015 50=+19 0.017
ICD 60+£27 76=+19 0.01 52+£19 6011 0.06
Amiodarone 60 + 25 79 £ 26 0.006 . . .
Chest pain 78 £29 62 +£26 0.05 _ _ _
Electrical storm 56 £29 69+ 23 0.01 48+20 59«15 0.002
Cardiac arrest 9% +15 63+26 0.01 71+£7  54+18 0.06
Untolerated clinical VT 7527  60£25 0.007 . . .
QRS duration > 120 ms 61+26 73+26 0.05 B _ _
Dilated LV 61+£27 74+28 0.05 _ _ _
RV dysfunction 54+£27 T71+24 0.004 48+21 59+14 0.0033
Valvular cardiomyopathy 46+32 66+24 0.006 42+20 56+17 0.005
Baseline IAP <90 mmHg 4013  67+26 0.002 B _ _
AV dissociation 51£24  70+25 0.0005 48+21 58=£16 0.005

For quantitative parameters, baseline IAP and baseline QRS duration, VT rate,
QRS duration during VT, LVEF and LV volumes were significantly correlated to absolute [AP
drop, while relative IAP drop was statistically associated with VT rate, VT duration and LVEF.
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5. Factors associated with IAP recovery after TV termination

Correlations were evaluated between delay in IAP recovery and various parameters
for the 71 VT episodes where recovery was available. Significant or borderline correlations are
found in table n°9. Delay to IAP recovery was significantly and positively correlated to
presence of dyslipidaemia, absence of diabetes, to ischemic cardiomyopathy, cardiac arrest,
untolerated induced VT, lack of dilated RV, IAP < 90 mmHg during TV and IAP drop > 50
mmHg and to the presence of late IAP drop. For untolerated VT, recovery of IAP happened
more slowly after DC-shock versus overdrive (14 = 11 vs4 + 3 sec, p=0.0001) despite similar
VT duration, with untolerated VT needing DC shock displaying higher rate (212 + 24 vs 177
+ 33 bpm, p =0.0001).

Table n°9: Factors associated with IAP recovery.

Parameters: Present Absent p value
Dyslipidaemia 7.7+8.9 3.9+£5.0 0.02
Diabetes 1.9+13 6.0+7.4 0.05
Ischemic cardiomyopathy 6.1+7.6 29+34 0.09
Cardiac arrest 21.4+16.9 46+5.4 <0.0001
Untolerated induced VT 79+8.4 21+1.6 0.0002
IAP <90 mmHg during TV 6.3+7.6 21+19 0.03
IAP drop > 50 mmHg 62+79 33£3.8 0.1
Late IAP drop 13.9+15.8 4.6+55 0.003
Dilated RV 24+£23 6.7+ 8.1 0.07

For quantitative parameters, IAP drop (absolute and relative), minimal IAP
(absolute and relative), time to minimal IAP, VT rate, VT duration, indexed LV diameter,
weight, BMI, body surface area were statistically associated with IAP recovery.

Page 65 sur 79



Discussion:

This study using invasive evaluation gives some elements of understanding clinical
tolerance and hemodynamical behaviour during monomorphic sustained VT.

We found that presence of resynchronization therapy, faster VT rates and
concordant VT were significantly and independently associated with untolerated VT in the
whole population. Only a lower LVEF, the less frequent presence of diabetes, a more frequent
use of diuretics or MRA and more frequent low-output pattern at baseline echocardiography
were observed in patients with only untolerated VT compared to patients with only well-
tolerated VT, although none of these parameters remained significant in multivariate analysis.
Finally, untolerated VT were significantly faster, with shorter QRS durations, lower minimal
IAP and larger IAP drop and a longer delay until minimal IAP when compared to well-tolerated
VT in the same patients.

Moreover, we described more precisely two phases of time-dependent
hemodynamical profiles during sustained monomorphic VT, with an initial phase with rapid
IAP drop followed by a slow delayed IAP increase. Of note, a few patients presented late AP
drop again. These profiles were somewhat different between well-tolerated and untolerated VT,
with larger IAP drop, lower IAP and lower delayed IAP increase in untolerated VT.
Interestingly, initial IAP drop at the VT onset was faster in well-tolerated VT. We also could
describe two hemodynamical patterns correlated to VT tolerance, depending on the 1:1
relationship between QRS and IAP waves. Finally, we isolated the various parameters linked
to IAP drop during VT and to IAP recovery after VT termination.

Hemodynamical patterns during VT have been already described and may explain the
reduced tolerance compared to SVT (6, 11, 12). However, there are no clear predictable clinical
factors of VT tolerance to date. This lack of evidence can be explained by the paucity in
hemodynamical evaluation during VT. The few previous studies dedicated to this point (21, 22,
24,25, 37) in a limited number of patients concluded to an exaggerated decreased cardiac output
during VT, especially in patients with impaired LV function, and sometimes to impaired
baroreflex sensitivity to initial IAP drop elicited to maintain organ perfusion. This work is the
first one to gather abundant datas thanks to the context of VT ablation procedures, where IAP
are commonly and continuously monitored.
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Three main parameters are expected to condition hemodynamical consequences of
sustained VT: the baseline mechanical function of the heart, the VT rate and the QRS
characteristics during VT. This was already mentioned in the previous papers (7-9, 19, 25, 37,
38).

We found lower LVEF and more frequent baseline low-output in patients with
untolerated VT versus patients with well-tolerated VT, although this was not significant in
multivariate analysis. LVEF was also of borderline significance when the whole VT population
was studied, but was no more associated in multivariate analysis. Although we did not include
healthy hearts in this study, a relevant proportion of patients had preserved LVEF, but
interestingly this parameter did not seem to be relevant for hemodynamical tolerance of VT.
Importance of LVEF in VT tolerance has been already debated, leading to different conclusions
in different populations (6—8, 37). An increased total and cardiac spillover (40) and/or a reduced
uptake (41) of noradrenaline as seen in case of ventricular dysfunction may have
counterbalanced the negative effects of low LVEF on hemodynamic during VT. Other
parameters related to left or right ventricular dimensions and mechanical performances were
also not found to be linked to VT tolerance (except LGS but probably hampered by the low
number of data), although some were associated with the IAP drop during VT (7). VT tolerance
and hemodynamic are however expected to be linked to the severity of underlying heart disease,
as highlighted in this study by the higher proportion of ICD, resynchronization in the group of
untolerated VT. We hypothetize that LVEF and other mechanical parameters or dimensions
were unable to significantly correlate with VT tolerance possibly because hemodynamic is so
altered during VT that differences in functions and dimensions may have minor roles and that
even patients with preserved LVEF and preserved ventricles may have undistinguishable
altered IAP profiles. However, resynchronisation therapy remained independent predictor of
untolerated VT, additionally reflecting the selection of more diseased myocardium, regardless
of LVEF, further altering tolerance during VT. Although not significant in multivariate
analysis, there were more use of diuretics in untolerated VT and in patients with untolerated
VT. This may be another subsidiary factor explaining poor clinical tolerance by blood volume
depletion, despite the fact that neuroendocrine activation is increased in the presence of
diuretics (42).

VT rate was clearly higher in untolerated VT, in the whole population and also when
tolerated VT were compared to untolerated VT in the same patients. VT rate was moreover
correlated to IAP drop. This has been already mentioned (8-10,24). Reduced ventricular filling
time, possible additional rate-induced altered diastolic function and reduced ejection according
to Starling’s law easily explain dramatically low cardiac output during fast VT (5-7). However,
it was concluded from other studies that VT rate cannot be considered as the unique parameter
for tolerance (6,11,21). Even slow VT are sometimes poorly tolerated, especially in patients
with very altered cardiac functions.
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Neither QRS morphology, axis or presence of AVD were associated with VT tolerance
in this study. Different findings have been made using different sites of ventricular pacing
(7,17-20) but this did not seem to have been studied during VT. Enlarged QRS during VT are
expected to desynchronize ventricular contraction (7,43,16,44) and further alter cardiac output.
Only more concordant VT were observed in untolerated VT in the whole population (and
independent in multivariate analysis), while shorter QRS duration were observed in untolerated
VT in paired comparisons (tolerated vs untolerated VT in the same patient). Shorter QRS
durations during untolerated VT are paradoxical, since mechanical performance is usually
better with narrower QRS (39).

Interestingly, the only QRS predictable parameter of VT tolerance was ECG
concordance in precordial leads. Normal activation through Purkinje network depolarizes
quickly the myocardium, starting from septal endocardium to basal epicardium for an optimized
left ventricular ejection. Positive concordance corresponds to a posterior VT exit, so with an
inverse depolarization direction. Negative concordance, corresponding to apical VT exit may
be more physiological but probably with some major ventricular dyssynchrony, which needs to
be confirmed (20). No separate analysis of positive or negative concordance was made due to
the low number of cases. In our study, concordant VT shared similar QRS duration compared
to other VT, and thus comparable dyssynchrony, but were slightly faster, although this is
probably not sufficient to explain these differences.

Finally, AV dissociation as detectable on ECG was not found predictive of VT
tolerance, and there was no apparent consequence of AVD on IAP curves. If easy to detect
during slowest VT rates, and suspected to have some hemodynamical role - for example in
favouring mitral valve opening (9,13) - it remains uncertain when undetectable AVD would
alter AP in some ways, for example when slow bumps are seen on IAP curves. Further studies
including atrial recordings during VT are needed for investigating this point.

Surprisingly, diabetes seems to act as a protector factor, linked to a better VT tolerance
in the whole population, but this was not more significant in multivariate analysis. Enhanced
release of noradrenaline in response to the decrease in cardiac output during VT, as earlier
described in patients with impaired ventricular function during fast ventricular pacing (38), may
lead to larger IAP in case of altered baroreceptor function. Also, diabetes-induced impairment
of the autonomic nervous system (45,46) with increase in sympathetic tone or up-regulation of
beta-receptors because of sympathetic denervation of the heart at later stages may explain this
better tolerance, but these hypothesis remain to be demonstrated however. Diabetic patients did
not display higher IAP in this study, but presented more often with concordant VT.
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Finally, we described the individual and averaged time-dependent hemodynamical
profiles of sustained VT, with an initial rapid IAP drop over the first seconds, followed by a
slow delayed IAP increase after around 30 seconds. This delayed progressive gain in IAP during
VT, probably underlined by reflex vasoconstriction, may explain the recovery of consciousness
after initial syncope as observed in clinical practice. A few patients also presented with a second
late IAP drop sometimes needing VT termination. Previous studies also described a 2 steps
process, with an initial phase with rapid IAP drop usually lasting a few seconds, followed by a
slow delayed IAP increase already relevant at one minute (24). Controls by arterial baroreflex
(set by decreasing arterial pressure) and by cardiopulmonary baroreceptors (set by increasing
cardiac filling pressures) seem to act in opposition during VT (25).

Clinical tolerance was tightly linked to IAP values and evolution, with untolerated VT
displaying larger IAP drops and lower IAP. Interestingly, the slower the IAP drop, the lesser
the VT is tolerated. Quick decrease in IAP may activate the baroreflex more vigorously (22).
Moreover, the two different hemodynamical patterns described here suggest some degree of
full systolic inefficiency for some cardiac beats, which were more frequently observed in
untolerated VT, and may be considered as transient phases of electro-mechanical dissociations
and possible harbinger of imminent malignant and possibly lethal event. When the pattern
changes during VT, it may signify that sympathetic tone is sufficient for allowing sudden better
LV ejection and IAP rise (24). Deeper analysis is needed for highlighting and understanding
these patterns.

Finally, a number of factors were also found to be correlated to IAP drop, associating
several ECG, clinical, echocardiographical and baseline hemodynamical parameters. Same or
other parameters were linked to IAP recovery, and especially VT tolerance (the poorer the VT
tolerance, the slower the recovery) possibly because of deficient baroreflex activity (21,22)
which may persist even after VT termination, or because of more altered cardiac function (37).
Interestingly, despite similar VT duration, IAP recovery was quite faster when untolerated VT
was terminated by overdrive versus DC shock. This may be explained by the faster VT rate or
by the fact that DC-shock has negative transient effect on ventricular muscle or baroreflex
activity (47).
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Limitations

This was a retrospective single center study with all the associated drawbacks and
inclusion bias. Even if all patients were randomly included, a relevant number of them and of
VT were excluded because of incomplete hemodynamical data or non-inducible sustained
episodes. Thus, conclusions about the clinical characteristics of patients with or without
untolerated VTs may have been biased. However the clinical features of our population
correspond to common populations referred for VT ablation (33, 34).

In some aspects, these results have to be interpreted with caution because not obtained
in real-life conditions. Hemodynamical behaviour and clinical tolerance in the supine position
cannot be extrapolated to stand-up position. Thus, hemodynamical evaluation probably
overestimates IAP values during VT with a possible misclassification of « well tolerated » VT.

Baroreflex was not evaluated in this study. Sensitivity of baroreflex has been
demonstrated for explaining clinical tolerance (21, 22).

Clinical applications

These results may help in investigating new parameters for optimizing the
screening of the population at risk of SCD (50-52). For example, VT rate or ECG
concordance may help selecting patients at higher or lower risk of SCD if we
acknowledge that VT tolerance is linked to the risk of SCD.

The same happens to ICD programming, where shorter VT durations before therapy
may be chosen in case of factors indicating poor VT tolerance. Tailoring ICD programming
according to these factors of VT tolerance may also help avoiding useless DC-shocks in the
future in case of factors indicating good VT tolerance. Hemodynamically untolerated
arrhythmia seems to be also detectable through intra-cardiac impedance (53,54).
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Conclusion

This study about hemodynamic during sustained monomorphic VT helps to explain the
large variability in clinical tolerance, which is clearly related to IAP during VT. VT tolerance
may be linked to many factors, including presence of diuretics and diabetes, resynchronization
therapy, VT rate, presence of concordant VT, QRS duration during VT, pattern of
hemodynamical profile and LVEF.
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Tolérance et conséquences hémodynamiques des tachycardies
ventriculaires : étude de cathétérisme.

Introduction : Les facteurs liés la tolérance clinique et les conséquences hémodynamiques au
cours d’une tachycardie ventriculaire (TV) monomorphe soutenue sont mal connus et doivent
étre clarifiés.

Méthodes : les patients admis pour une ablation percutanée de TV avec mesure de la pression
artérielle invasive (PAI) ont été inclus rétrospectivement. Les PAI ont été recueillies pendant
les TV et corrélées aux paramétres cliniques, ECG et échocardiographiques de base.

Résultats : 53 patients avec 100 TV ont été inclus (66 £ 12 ans, 83% de cardiomyopathie
ischémique, FEVG a 34 + 14%). 55 TV ont été mal tolérées nécessitant un arrét immédiat. Sur
les 100 TV : le traitement de resynchronisation, la fréquence des TV et une TV concordante
¢taient significativement associés aux TV mal tolérées en analyse multivariée. Les TV mal
tolérées étaient significativement associées a une PAI plus faible et a une baisse de la PAIL

Pendant les TV, deux profils hémodynamiques différents ont pu étre observés : un en
relation en 1:1 régulier et préservé entre le QRS et la PAI et un avec une certaine dissociation
entre le QRS et la PAL Les TV avec le deuxieme profil étaient plus souvent mal tolérées par
rapport au premier (71% vs 24%, p < 0,001).

Une FEVG plus basse, l'utilisation de diurétiques et la présence moins fréquente de
diabete étaient présentes chez les patients avec seulement des TV mal tolérées par rapport aux
patients avec seulement des TV bien tolérées.

Chez les patients présentant a la fois des TV bien tolérées et des TV mal tolérées, ces
derniéres étaient significativement plus rapides et avaient des QRS plus fins.

Conclusion : Cette étude sur 'hémodynamique des TV monomorphes soutenues nous aide a
expliquer la grande variabilité de la tolérance clinique, qui est clairement liée a la PAI pendant
les TV. La tolérance des TV peut étre lice a la présence de diabete et de diurétiques, au
traitement de resynchronisation cardiaque, a la FEVG, a la fréquence de la TV, a la durée du
QRS pendant la TV, a la présence de TV concordantes et au profil hémodynamique.
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