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I Présentation du sujet :

La cardiomyopathie hypertrophique : généralités et prise en charge
du risque rythmique

A. Généralités

1. Définition :
La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est définie par une augmentation
de I'épaisseur pariétale ventriculaire gauche ne pouvant étre seulement expliquée
par des conditions de charge anormales (1,2).

2. Epidémiologie et étiologies :

Cette affection touche selon les séries 0,02 a 0,23% des adultes,
principalement les hommes (3-6). L’Etiologie prédominante est la cause génétique,
par mutation d’'un géne codant pour une protéine sarcomérique, constituant le
muscle cardiaque (40 a 60% des cas). Les principaux génes concernés sont MYBPC3,
MYH7 (codants pour des protéines de type myosines), TNNT2, TNNI3 (codants pour
des protéines de type troponines), TPM1, TTN et MYL3 (7).

Protein Gene Location MiM gene Frequency
Myosn.7 (B-myosin heavy chain) MYHT 14q112 160760 10-20%
Myosin-binding peoten (f.aréac«ypc MYEPC3 | ipl 12 600958 15-30%
Troponi T, cardisc muscle TNNT2 g2 191045 3-5%
Troponin L cardiac muscle TNNI3 19q1342 191044 <5%
Tropomyosin alpha-1 chain TPMI 159222 191010 <5%
Myosin regubitory light chain 2, ventricubiricardiac muscle isoform MYL2 12q24.11 160781

Myosin ight chain 3 MYL3 32131 160790 i 1%
Actin,alpha cardac muscle | ACTCI 15q14 102540

Cysteine and ghycine-rich protein 3, musde LM protein CSRP3 HplS.] 600824

Titin TIN 29312 168840 <5%
Cardac phosphotimbsn 1T AN T &l 172405

5-AMPaaivated protein kinase subunit gamma-2 PRKAG2 7q36.1 602743 %
Alpta gabicrosidise A (Andesson Fabry disease) GLA Xq221 300644 3%
Lysosome membrane associated protein 2 (Danon disease) LAMP Xq24 309060 0T%-27%

5 a 10% des cas sont liés a une autre cause, génétique ou non (mutation de genes
codant pour d’autres types de protéines, maladies de surcharge...), parmi lesquelles
nous pouvons citer la maladie de Fabry (0,5 a 1% des cas) et 'amylose cardiaque (a
chaines légéres et a transthyretine).

Enfin, dans 25-30% des cas, aucune cause n’est retrouvée.
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Other genetic and
non-genetic causes

MYL3
TPMI
TNNI3

+ Inborn errors of metabolism
« Pompe
+ Danon
+ AMP-Kinase (PRKAG2)
.mem
+ Anderson-Fabry

TNNT2

MYH7

Sarcomeric protein
\  gene mutation

\ 40-60% / Pty

MYBPC3

B. Diagnostic et examens complémentaires

1. Clinique :

Bien que majoritairement paucisymptomatiques, les symptomes les plus
fréquents sont la douleur thoracique, la dyspnée, les palpitations, les syncopes.
Certains symptomes peuvent apporter une orientation étiologique ; une surdité et
des problemes visuels orienteront par exemple vers une maladie de Fabry, tandis
qgu’un syndrome du canal carpien, des dysesthésies et des douleurs neuropathies,
plut6t vers une amylose (8).

2. Electrocardiogramme :
Celui-ci est rarement normal. Il associe le plus souvent des combinaisons
variables d’anomalies du segment ST et de 'onde T.
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=k =y n f i ut i | |
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e L o ua s wu Aln. | Skl IR TERTY
| ‘ [
Ju'.o 25em/a  10mm/ml  SAD ;mz 0, 08-35Hz &5/mi Auto LS-/: lh\-/w &D - 0,08-35Hz 65/min

20



Il peut également apporter des orientations étiologiques; un microvoltage diffus
orientant par exemple vers une amylose, tandis qu’un PR court ou une pré-excitation
plutdt vers une mutation du gene PRKAG2 (8).

Le Holter ECG peut également avoir un intérét pour identifier une hyperexcitabilité
ventriculaire ou supra-ventriculaire (9).

3. Echocardiographie :
L’échographie transthoracique a un role central dans le diagnostic et
I’évaluation des cardiomyopathies hypertrophiques.

a) Mesure de I’hypertrophie myocardique :

Selon les recommandations internationales la mesure de ['épaisseur
myocardique doit étre réalisée en télédiastole, en coupe parasternale petit ou long
axe, a 'aide du mode bidimensionnel et non du mode M (qui risque d’aboutir a des
valeurs fausses en coupant obliguement le myocarde). Tous les segments
ventriculaires gauches doivent étre examinés, de la base a I'apex. En regle générale,
le seuil de 15mm est utilisé pour retenir le diagnostic.

Dans la majorité des cas, I'hypertrophie concerne le septum interventriculaire basal,
mais celle-ci peut également s’étendre aux segments latéraux, concerner la paroi
postérieure, ou I'apex (10-12).

Cette évaluation permet la classification de I’hypertrophie myocardique selon 4 types
(classification de Maron)(13) :

- Dans le type 1 I'hypertrophie ne concerne que la paroi antéroseptale, il
représente 10% des CMH.

- Dans le type 2 I’hypertrophie s’étend a I'ensemble du septum, il représente 20%
des CMH.

- Dans le type 3 I'hypertrophie s’étend a la paroi latérale du VG, il concerne la
majorité des cas (52% des patients).

- Le type 4 concerne les cas plus atypiques dans lesquels le septum n’est pas
concerné : hypertrophie de paroi postérieure ou CMH apicales (18% des cas).
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b) Evaluation de I'obstruction sous aortique :

Environ deux tiers des patients atteints de CMH présentent une obstruction
sous aortique, le plus souvent liée a un SAM (Systolic Anterior Motion = contact plus
ou moins prolongé entre la grande valve mitrale et le septum inter ventriculaire en
systole, provoquant une obstruction systolique dans le chambre de chasse VG) (14).

L’obstruction est définie par un gradient maximal intra VG supérieur a 30mmHg,
mesuré au repos, apres des manceuvres de provocation (valsalva, position assise) ou
a l'effort. On considéere que ce dernier devient hemodynamiquement significatif s’il
dépasse 50mmHg (15).

L’échographie permet également d’éliminer les autres causes d’obstruction sous
aortique : anomalies de morphologie ou d’insertion des muscles papillaires,
élongation ou exces de tissu des feuillets mitraux, membranes sous-aortiques...

4. Echographie d’effort :

Elle permet d’évaluer le gradient sous aortique a l'effort. Elle doit étre
systématiqguement réalisée chez les patients symptomatiques chez qui I'’échographie
de repos ne met pas en évidence de gradient sous aortique significatif. Elle est en
revanche inutile chez les patients dont le gradient sous aortique au repos est
supérieur a 50mmHg.

5. Role de I’échographie trans-oesophagienne :
Elle n’est pas systématique, mais a un role a jouer lorsque le mécanisme de
I’obstruction n’est pas élucidé par I'ETT seule, ainsi gu’avant les myomectomies
chirurgicales, ou les procédures d’alcoolisation septale (1,16).

6. IRM cardiaque :

Son role principal est I’évaluation de la fibrose myocardique, évaluée par les
plages de rétention tardives apres injection de gadolinium. Cette fibrose touche
environ 65% des patients atteints de CMH, et sa présence est associée dans les
études a la mortalité toute cause ainsi que de cause cardiovasculaire, sans qu’il y ait
pour I’heure d’association franche entre fibrose myocardique et mort subite d’origine
cardiaque (17).

Elle permet également une meilleure évaluation des hypertrophies apicales et
antérolatérales.
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7. Dépistage génétique :
Le mode de transmission majoritaire est autosomique dominant, mais des cas de
mutation de novo ou de transmission sur le mode récessif existent (18).
Le dépistage génétique doit étre systématique, notamment afin de permettre un
meilleur dépistage des proches, et doit étre réalisé dans un laboratoire expert (19).

L’arbre décisionnel du
depistage genetiq ue des Depistage genetique chaz jes proches
proches conforme aux

recommandations actuelles est  Negact

représenté ci-contre (1):

Em

S ———— . Arret du suivi
o T
TNV RE YT RORURS i ERLTR Réévalustion sl spparition de symptomes

C. Traitements
1. Obstruction sous-aortique :

a) Généralités et traitement médicamenteux :
On considére significatif un gradient maximal sous aortiqgue > 50mmHg,
indiquant a I'introduction d’un traitement spécifique.

Les regles hygiéno-diététiques a appliquer sont les suivantes :

- Eviter la déshydratation et la consommation excessive d’alcool.

- Eviter les veino et artériodilatateurs (type inhibiteurs de I'IPDE5) qui majorent le
gradient.

- Restauration rapide d’un rythme sinusal en cas de passage en FA.

- Contre-indication a la digoxine (effets inotropes positifs)

ere

Les traitements médicamenteux de 17 intention sont les B-blogquants non vaso-
dilatateurs : avlocardyl, sotalol (20,21). En cas d’intolérance ou de contre-indication
aux B-bloquants, les inhibiteurs calciques bradycardisants sont une alternative :
verapamil, diltiazem (22,23).

Enfin, si 'un ou l'autre de ces traitements ne suffit pas a réduire le gradient, on peut
les associer au dysopiramide (24,25).
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b) Traitements invasifs :
Dans les cas ou le gradient sous-aortique reste > 50mmHg chez des patients
symptomatiques malgré un traitement médical optimal, plusieurs thérapeutiques
invasives peuvent étre proposées.

La myomectomie chirurgicale permet la disparition/réduction du gradient dans 90%
des cas, ainsi que la réduction durable des symptomes dans 70 a 80% des cas. Les
complications les plus fréquentes sont les troubles conductifs de hauts degrés, ainsi
que les defects septaux, rares dans les centres expérimentés (26,27).

L’alcoolisation septale donne des résultats similaires a la chirurgie en termes de
réduction du gradient et des symptomes dans les centres expérimentés, avec une
mortalité péri-opératoire identique, mais un risque de BAV complet plus important.
Une échographie de contraste pré-opératoire est indispensable afin de confirmer la
faisabilité de la technique (28,29).

La stimulation cardiaque double chambre peut étre proposée en cas d’'impossibilité,
refus ou contre-indication aux deux autres techniques. Elle permet une réduction
plus modeste du gradient, mais n’est soutenue que par tres peu de critéeres cliniques
objectifs pertinents (30—-32). Elle reste notamment utilisée chez les patients ayant par
ailleurs une indication de pose de DAI, ou de stimulation cardiaque définitive d’une
autre cause. Afin de désynchroniser au mieux la contraction ventriculaire, la sonde de
stimulation doit étre positionnée a I'apex du VD et non en position septale.

2. Insuffisance cardiaque :

Les B-bloquant sont recommandés quelle que soit la FEVG, méme en |'absence
d’élévation du gradient sous aortique, car ils diminuent les pressions de remplissage
en améliorant la diastole et en diminuant la fréquence cardiaque. Pour les patients
dont la FEVG est inférieure a 50%, les IEC sont recommandés en association aux beta
bloquants (33).

La resynchronisation cardiaque est recommandée avec un grade lia pour les patients
avec symptomes réfractaires, bloc de branche gauche > 120ms et FEVG < 35%, et
avec un grade llb si la FEVG est entre 35 et 50% (34,35).

3. Fibrillation atriale

Avec une prévalence de 22,5% et une incidence annuelle de 3,1%, la fibrillation
atriale est I'arythmie la plus fréquente dans la CMH. Elle est liée a la dilatation et a
I’élévation des pressions dans I'OG, du fait de la dysfonction diastolique, de
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I’obstruction, et des valvulopathies mitrales. La réalisation d’'un Holter ECG de
dépistage est d’ailleurs recommandée (Classe lla) si le diametre OG est > 45mm (36).

La prise en charge d’un passage en FA n’a pas de spécificité dans la CMH, si ce n’est
que la digoxine (pour ses effets inotropes positifs) et les anti-arythmiques de classe Ic
(du fait d’un allongement des QRS et d’un risque de flutter 1 :1) doivent étre évités.
Par ailleurs, du fait d’'un manque de données dans cette population particuliere,
I"utilisation du score CHADsVASc n’est pas recommandée, de méme que |'utilisation
des nouveaux anti-coagulants oraux. Ceux-ci ne seront donc recommandés qu’en 2™
intention, en cas d’INR labiles sous AVK ou d’impossibilité d’une surveillance

satisfaisante des INR (37,38).

D. Evaluation et prise en charge du risque de mort subite :

L'incidence annuelle de déces d’origine cardiovasculaire dans la CMH est de 1
3 2%, la 1% cause étant la mort subite par trouble du rythme ventriculaire (39—-41).

Chez les patients ayant survécu a une mort subite d’origine cardiaque, I'implantation
d’un défibrillateur automatique implantable en prévention secondaire réduit la
mortalité (42—-44).

Chez les patients n’ayant pas présenté de mort subite, I'évaluation de ce risque est
un enjeu majeur. En effet la mise en place d’un défibrillateur automatique
implantable en prévention primaire ne doit se faire que si les bénéfices estimés (en
terme de prévention de la mort subite d’origine cardiaque) sont supérieurs aux
risques liés a la présence du matériel (traitements inappropriés, infection, fracture...),
notamment chez dans cette population souvent jeune, particulierement exposée aux
complications du défibrillateur implantable (45,46).

Au fur et a mesure des années et des différentes études, plusieurs facteurs de risque
de mort subite ont été mis en évidence, aboutissant a plusieurs recommandations
successives.

1. Evaluation du risque de mort subite avant 2003

L’efficacité du défibrillateur automatique implantable dans la prévention de la
mort subite est progressivement établie. En prévention primaire, plusieurs facteurs
de risque de mort subite sont mis en évidence, et conduisent les praticiens a
I'implantation de défibrillateurs chez ces patients jugés a risque : documentation de
TVNS sur un holter ECG, histoire familiale de mort subite, épaisseur myocardique
maximale, et réponse tensionelle anormale a |'effort (44,47).
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2. Evaluation du risque de mort subite entre 2003 et 2011

Suite a des recommandations internationales de 2003, certains facteurs de
risque « majeurs » sont établis, la présence d’au moins un d’entre eux rendant un
patient éligible a I'implantation d’un défibrillateur automatique implantable : histoire
familiale de mort subite, syncope inexpliquée, épaisseur myocardique maximale 2
30mm, TVNS sur un Holter ECG, réponse tensionelle inadaptée a I'effort (48).

Possible in Individual
Major Patients

Cardiac arrest (ventricular fibrillation Atrial fibnllanon

Spontaneous sustained ventricular Myocardial ischemia
tachycardia

Family history of premature sudden L.V outflow obstruction
death

Unexplained syncope High-risk mutation

LV thickness greater than or equal to Intense (competitive) physical
30 mm exertion

\bnormal exercise blood pressure

Nonsustained ventricular tachycardia

(Holrer)

ACC/ESC Expert Consensus Document on Hypertrophic Caardiomyopathy, JACC 2003

3. Evaluation du risque de mort subite entre 2011 et 2014

De nouvelles recommandations nord-américaines sont publiées en 2011 et
précisent les indications d’implantation de défibrillateurs automatiques. En
prévention primaire, cette implantation est jugée « raisonnable » en présence d’au
moins 1 des éléments suivants : histoire familiale de mort subite chez un apparenté
du 1°" degré, épaisseur pariétale > 30mm, ou syncope inexpliquée. En I'absence de
ces facteurs de risque majeurs, I'implantation du DAI « peut étre utile » en présence
d’un des facteurs de risque mineurs suivants : TVNS sur un Holter ECG et /ou réponse
tensionelle anormale a l'effort, s’ils sont associés a des facteurs de risque
émergents/de découverte récente, que sont: un gradient maximal de repos >
30mmHg, la présence d’un anévrysme apical, ou la présence de rehaussement tardif
a 'IRM (49).
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4, Evaluation du risque de mort subite depuis 2014

Suite a la publication d’une grande étude européenne en 2014 proposant la
création d’un nouvel algorithme visant a sélectionner de fagon plus précise les
patients a risque de mort subite, de nouvelles recommandations européennes voient
le jour (50,51).

Cet algorithme ne prend en compte que les variables qui ont été associées a un sur
risque de mort subite de facon indépendante dans au moins une analyse multivariée
publiée. Il reprend donc I'épaisseur pariétale maximale, le diametre de l'oreillette
gauche, le gradient sous aortique maximal au repos/valsalva, I'histoire familiale de
mort subite, la présence de TVNS, les syncopes inexpliquées, et I'age. La FEVG et la
réponse tensionelle a I'effort n’étaient pas pris en compte dans ce score de risque car
ne sont significativement associées a un sur-risque de mort subite dans aucune
analyse de survie multivariée.

La particularité de cet algorithme est qu’il applique a ces variables des facteurs
pondérants, selon l'association présumée avec le risque de mort subite, et
permettant une gradation progressive du risque selon I'importance de I’hypertrophie,
ou du gradient sous aortique par exemple. On obtient donc un risque absolu et non
plus relatif, qui tient compte de la sévérité de certains des facteurs de risque,
s’exprimant en pourcentage de risque a 5 ans.
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Les résultats de cette étude montraient une relativement bonne corrélation entre le

risque prédit par le score et le risque réellement observé, en séparant les patients en

plusieurs groupes de risques :

A

Rigk of SCD al 5 years
05

1{0-0.02) 2 {0.02-0.04)

Risk Group

3{0.04-0.06)

4 (»0.06)

[ Predicted EEEEEN Observed |

O’Mahony et al, European Heart Journal 2014

De nouvelles recommandations pour I'implantation des défibrillateurs automatiques
implantables ont donc vu le jour, en séparant les patients en 3 catégories de risque
de mort subite : <4%, 4-6%, >6% :

PRIMARY PREVENTION

SECONDARY PREVENTION

INTERMEDIATE

Life expectancy >| year

ICD
recommended

LOW RISK RISK HIGH RISK
isk < . 5 isk >6%
= pecenl Tt S-year risk 24-<6% e TRk ¢
ICD generally not ICD may be ICD should be
indicated® considered considered

ESC Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy, EHJ 2014
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Ce score est réalisable tres facilement grace a un calculateur disponible en ligne,
permettant I'évaluation rapide du score de risque de tout patient atteint de
cardiopathie hypertrophique :

wu.doc2do.com/hem/webHCTM htm| ] ¢ | Q doc2do.com
HCM Risk-SCD Calculator
Age 30 Years Age at evaluation
Maximum LV wall s mm Transthoracic Echocardiographic measurement
EUROPEAN thickness
oy g e Left atrial si Left atrial diameter determined by M-Mode or 2D echocardiography in the
o al size 45 mm eft atrial diameter determined by e or 2D echocardiography in
CARDIOLOGY parasternal fong axis plane at time of evaluation
Max LVOT s5q mmHg The maximum LV outfiow gradient determined at rest and with Valsalva
gradient provocation (irrespective of concurrent medical treatment) using pulsed and

continuous wave Doppler from the apical three and five chamber views. Peak
outflow tract gradients should be determined using the modified Bernouilli
equation. Gradient= 4V 2, where V is the peak aortic oulflow velocity

Family History of ¢ no  ves History of sudden cardiac death in 1 or more first degree relatives under 40
SCD ' years of age or SCD in a first degree relative with confirmed HCM at any age
(post or ante-martem diagnosis)
Non-sustained - Ny 6 Yes 3 consecutive ventricular beats at a rate of 120 beats per minute and <30s
VT 3 in duration on Holter monitoring (minimum duration 24 hours) at or prior (o
evaluation.
Unexplained No  Yes History of unexplained syncope at or prior to evaluation,
syncope

Risk of SCD at 5 years (%): g 73

ESC recommendation: ICD shounld be considered

| Reset

5. Pistes de réflexions
L'implantation d’un défibrillateur automatique implantable dans la cardiopathie
hypertrophique suit donc aujourd’hui des recommandations claires. Cependant
comme décrit plus haut, le taux de complications liées au défibrillateur est important
chez ces patients, souvent jeunes.

La comparaison des traitements appropriés et des complications du défibrillateur est
donc un élément capital dans le suivi de ces patients, et constitue I'objet du travail
gue nous allons présenter.
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A. List of abbreviations:

HCM: Hypertrophic Cardiomyopathy

SCD: Sudden Cardiac Death

ICD: Implantable Cardioverter-Defibrillator
VT: Ventricular Tachycardia

VF: Ventricular Fibrillation

VA: Ventricular Arrhythmia

AF: Atrial Fibrillation

NSVT: Non Sustained Ventricular Tachycardia
LVEF: Left Ventricle Ejection Fraction

LVOT: Left Ventricle Outflow Tract

LA: Left Atrium

MRI: Magnetic Resonance Imaging

ATP: Anti-Tachycardia Pacing

AVNRT: Atrio-Ventricular Nodal Reentrant Tachycardia

DT: Defibrillation Testing
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B. Abstract:

Introduction: Patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) may sometimes be
at high risk of sudden cardiac death (SCD). Implantable cardioverter-defibrillators
(ICD) are efficient in prolonging life by terminating life threatening ventricular
arrhythmias, at a price of device-related complications.

The aim of this observational multicenter study is to report the outcomes of ICD
during a long follow-up in this particular population.

Methods: HCM patients implanted with and ICD for primary or secondary prevention
in 6 different French centers between May 1992 and June 2016 were included.
Clinical characteristics, SCD risk factors, appropriate ICD interventions, and
complications were recorded.

Results: 270 consecutive patients (189 men, mean age 46.2 years) were included for a
mean follow-up of 5.5 years: 197 (73%) implanted for primary prevention, 73 (27%)
for secondary prevention. ICD intervention appropriately terminated ventricular
arrhythmias (VA) in 78 patients (28.9%, 5.3%/year). Intervention rates were
4.3%/year for primary prevention and 6.9%/year for secondary prevention. The only
risk factors associated with appropriate interventions were NSVT and lower LVEF
(p<0.001 and p=0.009 respectively). First VA was a VT in 53% of cases. The rate of
appropriate ICD interventions was higher in patients who underwent defibrillation
testing at implant (69% vs. 48.5%, p=0.007). During follow-up, 80 patients (29.6%,
5.4%/year) experienced at least one ICD-related complication. 39 of them (14.4%,
2.6%/year) experienced inappropriate shocks, mostly due to rapid atrial fibrillation
(37%). 17 patients (6.3%) died during the follow-up.

Conclusion: ICD interventions for VA were frequent in this population, with a similar
incidence of ICD-related complications. There was an important proportion of VT
compared to VF for the first ventricular event and a higher proportion of defibrillation
testing in the appropriate ICD intervention subgroup.
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C. Introduction :

Patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) are at increased risk for
sudden cardiac death (SCD), mostly by ventricular arrhythmias (1,2). Indeed, HCM is
the most frequent cause of SCD in young people, including trained athletes (3,4).
Implantable cardioverter-defibrillators (ICD) is efficient in preventing SCD and hence
prolonging life in HCM patients by terminating life-threatening arrhythmias(5,6). This
ICD efficacy is however associated with a certain degree of complication, especially in

this young patient population (7,8).

Until 2014, risk stratification was based on the 2003 expert guidelines of the
American College of Cardiology (ACC)/European Society of Cardiology (ESC) (modified
in 2011)(9,10), which identified 5 major risk predictors: family history of SCD,
unexplained syncope, non-sustained ventricular tachycardia (NSVT) on Holter
monitoring, extreme ventricular hypertrophy (especially with left ventricle (LV) wall
thickness > 30mm), and abnormal blood response to exercise (11-14).

Recently, a new clinical risk prediction model for SCD was presented (15). This model
allows for an individual quantitative estimate of the risk of SCD at 5 years, based on
previous risk predictors (excepting blood pressure (BP) response to exercise),
combined with left ventricular outflow tract (LVOT) gradient, left atrial (LA) diameter,
and age at evaluation. This model was included in the 2014 guidelines for diagnosis
and management of HCM of the ESC, leading to new recommendations on the

implantation of ICD (16).

The aim of this study is to report the outcomes in a large multicenter French cohort

of HCM patients, implanted with an ICD, in terms of clinical characteristics,

ventricular arrhythmias, and ICD complications.
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D. Methods

1. Patient Selection and Data Collection

The study population consists of consecutive HCM patients receiving an ICD for
primary or secondary prevention, in 6 different French centers, between May 1992
and June 2016. These patients underwent follow-up until July 2016.

Decisions regarding ICD implantation were made according to customary practice by
the managing cardiovascular specialists and using established risk stratification

markers for primary or secondary prevention of SCD.

For each patient, clinical characteristics (including every proven risk predictors for
SCD), genetic and MRI findings, when available, implanted material data,

medications, and arrhythmic data were collected.

2. Arrhythmic events

ICD interventions (shocks or antitachycardia pacing [ATP]) were considered
appropriate when triggered by ventricular fibrillation (VF) and/or ventricular
tachycardia (VT), all documented by stored intracardiac electrograms retrieved
during ICD interrogations.

Interventions were judged inappropriate when triggered by all other causes,
including heart rate exceeding the program threshold (atrial fibrillation (AF), sinus
tachycardia...), artifact detection, T wave oversensing, etc...

Each arrhythmic event was reviewed locally by 2 ICD physicians including the
physician performing the ICD interrogation, and by a third physician in case of
disagreement but there was no study adjudication committee.

Programming of the device was the responsibility of each investigator with a general
consensus among the participating centers to program lower detection rate limits
>180 bpm for VT with detection algorithms activated and >220 bpm for VF, whenever

possible, especially after the years 2000.
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3. Risk Score Analyses

For all patients, both risk scores (2003 and 2014) were defined.
For the 2003 Risk Score (9), the five corresponding risk factors were recorded, and
patients were separated in 3 groups: 0 Risk Factors, 1 Risk Factor, and 2 or more Risk
Factors.
For the 2014 Risk Score (16), the online calculator was used to determine the 5-year
SCD Risk Score of every patient. They were then separated in 3 groups: Risk Score <

4%, Risk Score 4-6% and Risk Score > 6%.

4. Complications

Every single ICD complication was collected, including early complications
within the first month after implantation (i.e., local infection, lead displacement,
hematomas, early reintervention, death, pneumo or hemothorax, phlebitis, and
pericardial effusion), and late complications occurring after 1 month (i.e., device
infection, lead fracture, technical issues, and inappropriate shocks).

Severe complications were defined as inappropriate shocks and as complications

leading to patient rehospitalization for reintervention or death.

5. Statistical Analysis

Comparisons between groups were performed using X test or Fischer exact
test for nominal values, and Student T test or Mann-Whitney test for continuous
values, when appropriate.

Probability of a first VT/VF episode within 10 years from ICD implantation was
computed by Kaplan-Meier method and compared in patients’ subgroups by log-rank
test.

Follow-up duration was computed from the date of device implantation to date of
death, most recent follow-up evaluation, or July 2016, whichever came first.

P values are 2-sided and considered statistically significant at the <0.05 level.

All analyses were performed using SPSS version 20.0.
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E. Results

1. Study Population

The study population consists of 270 patients (189 men [70%], mean age at
implantation: 46.2+17.2 years, range: 6.4-79.2 years) among whom: 197 were
implanted for primary prevention (73%, mean age: 46.1+15.9 years, range: 8.7-78.5
years) and the remaining 73 implanted for secondary prevention (27%, mean age
46.6120.3 years, range: 6.4-79.2 years). The clinical characteristics of the study

population are reported in table 1.

Primary and secondary prevention subgroups were comparable for all parameters
except for family history of SCD (31.8% vs. 16.4% respectively, p=0.015), max left
ventricle outflow tract (LVOT) gradient at rest or under Valsalva (30.2+37.4 mmHg vs.
12.6+26.3 mmHg respectively, p<0.001), max LV wall thickness (23.6x6.1 mm vs.
20.1+5.5 mm respectively, p<0.001), patients with massive hypertrophy >30mm
(20.4% vs. 6.1% respectively, p=0.007) and left ventricle ejection fraction (LVEF)
(62.9+£10.6% vs. 57.7£10.9% respectively, p<0.001).

Genetic tests and cardiac MRI were performed in approximately half of the patients.
Secondary prevention patients mainly received VVI ICD (47.9% vs. 28.4%, p=0.003),
whereas primary prevention patients were mostly implanted with DDD ICD (61.9% vs.
47.9%, p=0.039).

The percentage of patients receiving B-blockers was identical in primary and
secondary prevention groups (88.1% vs. 86.8%, p=0.76), but more secondary
prevention patients were treated with amiodarone (19.1% vs. 7.2%, p=0.005),
whereas more primary prevention patients were treated with Ca-blockers (12.3% vs.

2.9%, p=0.026).
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2. Follow-up

Mean follow-up period was 5.5%4.6 years, 4.7+3.9 years for primary
prevention (range: 0.1-15.7 years), and 7.7+5.7 years for secondary prevention
(range: 0.01-21.6 years).

During the follow-up, 17 patients (6.3%) died, 8 in primary prevention (4.1%), and 9 in
secondary prevention (12.3%). As shown in figure 4, causes of death were arrhythmic
(n=1, 6%), cardiovascular non rhythmic (n=2, 12%), non cardiac (n=5, 29%), and
related to the implanted material in the last 2 patients (n=12%), both for infection.
The causes of death could not be ascertained in 7 patients (41%).

Six patients (2.2%) underwent heart transplantation and device explantation was
performed in 3 patients (1.1%); in total, 24 patients (8.9%) were lost to follow-up,

mainly due to follow-up performed in other centers

3. Appropriate ICD interventions

During the follow-up period, 78 of the 270 patients (28.9%, 5.3%/year)
experienced at least one appropriate ICD intervention. As shown in figure 1, 41
(52.6%) of the first ventricular events were VT interrupted with anti-tachycardia
pacing (56.4% for primary prevention patients and 48.7% for secondary prevention
patients), and 21 (27%) were very fast VT or VF treated with defibrillation shocks,
with immediate sinus rhythm resumptions (23.1% for primary prevention patients
and 30.8% for secondary prevention patients). The differentiation between rapid VT
and VF could not be determined in 16 patients (20%).

In the primary prevention group, 39 out of the 197 patients (19.8%, 4.3%/year)
experienced at least one appropriate ICD intervention, vs. 39 out of the 73 patients in
the secondary prevention group (53.4%, 6.9%/year), p<0.001.

Logistic regression analysis also reported a higher rate of appropriate ICD
interventions in secondary prevention than in primary prevention (Log-Rank p<0.001)

(figure 2).
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4. Predicting factors for arrhythmia during follow-up

Table 2 reports the factors associated with the occurrence of appropriate ICD
interventions, both for primary and secondary prevention patients.

Concerning clinical characteristics and major arrhythmic risk predictors, for the
primary prevention subgroup, patients with appropriate ICD interventions had more
NSVT (29/38 = 76.3% vs. 67/156 = 42.9%, p<0.001) at the time of implantation and
more AF during the follow-up (21/39 = 53.8% vs. 47/154 = 30.1%, p=0.006).

In the secondary prevention group, LV wall thicknesses, maximum LVOT gradient and
LVEF were lower in the group who experienced VT or VF during follow-up
(18.1#4.9mm vs. 22.5+5.2mm, p=0.001 and 5.8+15.2 mmHg vs. 20.4+33.7 mmHg,
p=0.004, 55.4+11.7% vs. 60.4+9.2%, p=0.04, respectively). These findings were not
applicable for primary prevention patients.

In the multivariate analysis with the Cox regression model, the only factor associated
with appropriate intervention was the presence of NSVT at the time of implantation
(HR=2.2; Cl 1.8-4.0; p=0.013). This result was not valid for the secondary prevention
subgroup.

Family history of SCD, syncope, LA size, and abnormal blood pressure response to
exercise did not differ significantly between the two groups.

Concerning medical therapy, patients without appropriate ICD interventions
during follow-up were more frequently treated with B-blockers (171/192 = 91.4% vs.
59/78 = 78.7%, p=0.004), but this difference was significant only for secondary
prevention patients (p=0.034 vs. p=0.09 for primary prevention patients).

Primary prevention patients with appropriate ICD intervention were more often
treated with Ca-blockers (9/39 = 23.1% vs. 15/156 = 9.6%, p=0.03).

Finally, patients with appropriate ICD intervention during follow-up underwent
more defibrillation tests during the ICD implantation than other patients (40/78 =
69% vs. 83/192 = 48.5%, p=0.007).
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5. SCD Risk Scores for primary prevention patients

The majority of patients implanted in primary prevention had only one 2003
risk factor (99 = 50.3%), and a 2014 Risk Score < 4% (88 = 44.9%). The mean risk score
was 1.4+0.8 for the 2003 Risk Score (median: 1.0) and 5.4+3.4% for 2014 Risk Score
(median: 4.4). Twenty patients (10.2%) had no 2003 Risk Factors. Among them, 7
were implanted after 2014, 3 had a 2014 Risk Score > 4%, and none had a 2014 Risk
Score > 6%.

Among primary prevention patients who experienced at least one appropriate ICD
intervention during the follow-up, the majority had two or more 2003 risk factors
(53.8%) and a 2014 SCD Risk Score > 6% (46.2%).

Both SCD Risk Scores were significantly higher in primary prevention patients who
experienced at least one appropriate ICD intervention, compared with those who did
not (1.7+1.0 vs. 1.3+0.8 for the 2003 Risk Score and 6.3£3.1% vs. 5.11£3.4% for the
2014 Risk Score).

6. Complications

Complications are reported in Table 3. During follow-up, 80 patients (29.6%,
5.4%/year) experienced at least one ICD complication with 67 patients experiencing
severe complication (25.1%, 4.6%/year): 38 patients (14%) underwent reintervention
(17 for lead fractures, 14 for technical issues, and 7 for early complications within the
first month), 2 patients (0.7%) died from complications related to the device (both for
infection), and 39 patients (14.4%, 2.6%/year) experienced at least one inappropriate
ICD-shock. Twelve patients underwent more than one of these severe complications.
Causes of inappropriate shocks are reported in Figure 3. Most of them (37%) were
due to rapid conducting AF. The other causes were artifact detection (20%), T-wave
oversensing (17%), lead failure or sinus tachycardia (12% for both), and atrio-

ventricular nodal reentrant tachycardia (AVNRT) (2%).
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F. Discussion

In this large multicenter retrospective study with a long follow-up, the rate of
ICD intervention was relatively high, especially in secondary prevention patients, but

ICD implantation was also related to a high number of complications.

1. Ventricular arrhythmias incidence

In this study, almost 30% of patients experienced at least one appropriate ICD
intervention for VT or VF during a 5.5 years follow-up, with a rate of 5.3%/year,
4.3%/year in the primary prevention group and 6.9%/year in the secondary
prevention group.

This rate of intervention appears to be identical to rates reported in the literature.
For example, in the Swedish registry which included 321 patients with the same mean
follow-up of 5.5 years, the rate of appropriate intervention is strictly identical to our
study intervention rate (5.3%/year) (17). O’Mahony reports however a lower
intervention rate in the London HCM cohort of 334 HCM patients (2.3%/year) but this
study with a shorter follow-up of 3.6 years mainly included primary prevention
patients (92%) in whom the rate of intervention is known to be less (18). On the other
hand, Maron et al., in a study including 506 patients with a mean follow-up of 3.7
years, reports a very high rate of appropriate intervention in the secondary
prevention patients (10.6%/year) (19). Surprisingly, the rate of appropriate
intervention in the primary prevention population is lower than in our study (3.6% vs.
4.3%) or than in the Swedish registry (3.6% vs. 4.5%). This may be partly explained by
the longer detection rate before therapy which has been shown to be safe and
efficient in reducing both the rate of appropriate and inappropriate device
interventions (20). Such detection parameters have been programmed since 2012 in
our study and probably in the Swedish trial whereas Maron’s study was published

several years ago with most of devices programmed with a short detection length.
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Another finding from this work is the high rate of VT recorded (around 50%),
regardless of the indication of implantation, with VT detection rates programmed
over 175-180 bpm and VF rate consistently programmed between 220 and 240 bpm.
Such rapid VT episodes are often interrupted with antitachycardia pacing without
shock delivery (21). This high VT rate is probably also encountered in Vriesendorp
study (22). In this multicenter trial including 152 HCM patients, appropriate
interventions occurred in 38 patients (6.8%/year in both primary and secondary
prevention group). The authors report that the arrhythmia leading to shock was VF in
15 patients. Although not clearly stated in the manuscript, it can be assumed that it
was VT that triggered ICD intervention in the 23 remaining patients (60%). An
important VT incidence is also reported in the O’Mahony study, with similar
proportions of VT and VF leading to appropriate ICD shocks (52% of VF and 48% of
VT) (18).

2. Risk factor analysis

The only three risk factors that were significantly associated with the

occurrence of appropriate ICD interventions were the presence of NSVT, lower LVEF,
and AF during follow-up, similarly to Magnusson et Al. (17). LA size was nearly
significant but did not reach the 0.05 threshold.
Maximum LV wall thickness and LVOT gradient were higher in patients without
appropriate ICD intervention during the follow-up, but only for secondary prevention
patients. This is highly surprising since these two clinical characteristics are known to
be associated with a higher risk of SCD and are key factors for prophylactic ICDs.

The high incidence of appropriate ICD interventions in patients with VVI-ICDs is
probably linked with the higher incidence of VVI implantation in secondary
prevention patients, who experience more ventricular arrhythmias during the follow-
up. The high incidence of sub-cutaneous ICDs in patients without appropriate ICD
intervention is explained by the short follow-up of these patients (mean: 0.9+0.7

years).
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Patients who underwent defibrillation testing (DT) during the implantation of
the device experienced more appropriate ICD intervention, whereas there was no
significant difference of defibrillation testing between primary and secondary
prevention subgroups. It is known that HCM is associated with higher defibrillation
thresholds (23,24). Consequently, physicians who implant the devices are probably
more prone to perform DT in patients that they judge at high risk of ventricular
arrhythmias. Nowadays, there are no international recommendations about the
usefulness of defibrillation testing in HCM, which remains at the physician’s
discretion (16). There are no data available about the influence of DT on the outcome
in HCM, but it must be underlined that for other cardiomyopathies, DT was not
associated with a poorer outcome or a higher VT/VF incidence(25-28). Further

studies should be performed to explore these hypotheses.

3. Complications

Incidence of complications was relatively high: 29.6% of patients (5.4%/year),
with 14.4% of inappropriate shocks (2.6%/year), mostly due to rapid conducting AF
(37%). This is in agreement with the literature, reporting complication rates ranging
from 26.8% to 32.4% (i.e. from 5.3% to 8.6%/year), with and inappropriate shock
incidence ranging from 14.3% to 27% (i.e. from 3% to 4.8%/year). The incidence of
death (6.3% , mostly from non-cardiac causes), is once again in agreement with the

literature (7,17-19,22).

4, SCD Risk Scores

A majority of patients were implanted with only one 2003 Risk Factor, and
with a 2014 SCD-Risk Score < 4%. This further underlines the fact that the decision of
implantation of an ICD in this population remains a difficult challenge, which is based
not only on risk factors but also on the physicians’ intuition.

However, both risk scores were significantly higher in patients with appropriate ICD

interventions during the follow-up, and should be helpful for physicians’ decision.
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5. General findings

Genetic tests and cardiac MRI were not always performed, although they are
strongly recommended in these patients (16,29,30).
Patients implanted for secondary prevention were more oftenly treated with
amiodarone, whereas observational data suggest that amiodarone often fails to
prevent SCD (31,32).
However, the proportion of patients treated with B-blockers was very high, in
agreement with the international recommendations (16,33,34).
Prevalence of atrial fibrillation in our study (28.5% at the time of the implantation,
35% at the end of the follow-up) was high, compared to the 22.5% described in the

literature (35), probably because of the long follow-up of this study.

6. Limitations of the study

The main limitation of this retrospective study is that it was conducted over a
long period of time with no systematic programming parameters, which may have
changed over time. Although particular attention was made to collect all arrhythmic
episodes as well as all complications, it is possible that, considering the follow-up
length, some VA episodes or some minor complications were not mentioned in the

patients’ files. Finally, there was no adjudication committee associated to this study.
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G. Conclusion

This multicenter observational study with a long follow-up, reports current
issues and outcome of the ICD in patients suffering from hypertrophic
cardiomyopathy.

It confirms the effectiveness and the reliability of the ICD in preventing sudden
cardiac death in high risk patients with HCM, but also the high incidence of
complications in this young population, with similar incidences of device-related
complications and appropriate ICD interventions.

It also provides more uncommon findings, with a high percentage of VT compared to
VF concerning the first documented ventricular arrhythmia, and a higher incidence of

appropriate ICD interventions in patients who underwent defibrillation testing.
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Tables et Figures

Table 1: Population characteristics at baseline:

Clinical characteristics
Age at implantation

(years)
Sex (Male)

Family history of SCD

Syncope
NSVT

Max LVOT gradient at
rest/valsalva (mmHg)
Max LV wall thickness

(mm)

Hypertrophy =2 30mm
Left atrial size (mm)

LVEF (%)

Abnormal BP response  WPERCEA)

to exercise
Genetic findings
Genetic tests
performed

No mutation found

MYBPC3
MYH7
TNNT2
TNNI3
PRKAG2

Genetic results not

available
Cardiac-MRI
MRI performed

Absence of fibrosis
Fibrosis on 1 LV wall
Fibrosis on 2 LV walls
Extensive fibrosis
Implanted material

VVI ICD
DDD ICD
sCICD

Defibrillation testing

Therapies
B-blockers
Amiodarone

Dysopiramide

Entire population
n=270

m £ SD

46.2+17.2

Primary prevention

n=197 (73%)
m £ SD

46.1+15.9

Secondary prevention
n=73 (27%) m+ SD or n
(% among secondary

prevention ICDs)

46.6 +20.3

p value

(primary vs.
secondary)

189 (70%) 136 (69%) 53 (72.6%) 0.57
73 (27%) 62 (31.8%) 11 (16.4%) 0.015
78 (28.9%) 61 (31.1%) 17 (23.9%) 0.254
134 (49.6%) 96 (49.5%) 38 (56.7%) 0.307
25.6 +35.6 30.2+37.4 12.6 +26.3 < 0.001
22.7+6.2 23.6+6.1 20.1+5.5 <0.001
44 (16%) 40 (20.4%) 4 (6.1%) 0.007
423+£8.6 422+7.9 42.4+10.3 0.91
61.6+10.9 62.9+10.6 57.7+10.9 <0.001
17 (9.4%) 6 (10.5%) 0.8
129 (47.8%) 98 (49.7%) 31 (43.7%) 0.38
30 (11.1%) 22 (28.6%) 8 (40.0%) -
42 (15.6%) 32(58.2%) 10 (83.3%) 0.19
17 (6.3%) 17 (30.9%) 0 (0%) 0.028
4 (1.5%) 2 (3.6%) 2 (16.7%) 0.14
3(1.1%) 3 (5.5%) 0 (0%) 1
1(0.4%) 1(1.8%) 0 (0%) 1
32 (11.8%) 21 (21.4%) 11 (35.5%) -
134 (49.6%) 110 (57.9%) 24 (34.8%) 0.001
26 (9.6%) 18 (9.5%) 8 (11.6%) 0.62
55 (20.4%) 50 (26.3%) 5 (7.2%) 0.001
38 (14.1%) 30 (15.8%) 8 (11.6%) 0.4
15 (5.6%) 12 (6.3%) 3 (4.3%) 0.76
91 (33.7%) 56 (28.4%) 35 (47.9%) 0.003
157 (58.1%) 122 (61.9%) 35 (47.9%) 0.039
22 (8.1%) 19 (9.6%) 3 (4.1%) 0.14
123 (53.7%) 91 (51.4%) 32 (61.5%) 0.2
230 (85.2%) 171 (88.1%) 59 (86.8%) 0.76
27 (10%) 14 (7.2%) 13 (19.1%) 0.005
11 (4.1%) 11 (5.7%) 0 (0%) 0.072
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Ca**-blockers 26 (9.6%) 24 (12.3%) 2 (2.9%) 0.026
Septal alcohol ablation [EREREF)) 7 (3.6%) 2 (2.9%)
Septal myectomy 14 (5.2%) 10 (5.1%) 4 (5.9%)
Arrhythmias
Pre-implant AF 77 (28.5%) 57 (29.1%) 20 (29.9%) .

AF during follow-up 95 (35.2%) 68 (35.2%) 27 (39.1%) 0.56
Appropriate ICD 78 (28.9%) 39 (19.8%) 39 (53.4%) <0.001
intervention
Rate/year 5.3% 4.3% 6.9%
Proportion of VT (for 41 (52.6%) 22 (56.4%) 19 (48.7%)
the 1% VA)
Follow-up
Follow-up time (years) REREEXNS 47+3.9 7.7+5.7
Deaths 17 (6.3%) 8 (4.1%) 9(12.3%) -
GEETRIET T ENI I 6 (2.2%) 4 (2%) 2 (2.7%) -
\EICEIRSCIEEGHI 3 (1.1%) 2 (1%) 1(1.4%) -
Losts to follow-up 24 (8.9%) 15 (7.6%) 9 (12.3%) -
SD: Standard Deviation, ICD: Implantable Cardioverter-Defibrillator, SCD: Sudden Cardiac

Death, NSVT: Non Sustained Ventricular Tachycardia, LVOT: Left Ventricle Outflow Tract, LV:
Left Ventricle, LVEF: Left Ventricle Ejection Fraction, BP: Blood Pressure, AF: Atrial
Fibrillation, VT: Ventricular Tachycardia, VA : Ventricular Arrhythmia
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Table 2: Comparisons between patients with and without appropriate ICD
interventions during follow-up:

D O D o
plantatio 47.7+17.4 456+17.1 0.317 0.906 0.301
58 (74.4%) 131 (69.2%) 0.319 0.677 0.375
ory of SCD 15 (20%) 58 (31%) 0.072 0.191 0.953
ope 24 (31.6%) 54 (28.3%) 0.592 0.269 0.938
52 (70.3%) 82 (43.9%) <0.001 | <0.001 0.2
OT gradie 14.7 £+ 28.9 30+37.2 <0.001 0.065 0.004
209+6.5 235+59 0.002 0.177 0.001
op 0 11 (14.7%) 33 (17.6%) 0.56 0.365 0.221
43.9+9.8 41.6+8.0 0.084 0.382 0.057
58.7+12.0 62.8 +10.2 0.009 0.605 0.040
TN GEN 7 (10.6%) 16 (9.3%) 0.761 0.269 0.274
slant A 26 (34.2%) 51 (27.3%) 0.262 0.295 0.608
38 (49.4%) 57 (30.8%) 0.004 0.006 0.291
Tl 34 (43.6%) 95 (50.0%) 0.34 0.886 0.329
12 (35.3%) 30 (31.6%) 0.683 0.5 0.455
2 (5.9%) 15 (15.8%) 0.126 0.304 -
2 (5.9%) 2 (2.1%) 0.291 1.0 0.455
1(2.9%) 2 (2.1%) 1.0 0.53 -
1(2.9%) 0 (0.0%) 0.269 0.218 -
on found 10 (29.4%) 20 (21%) 0.57 0.384 1.0
59 (78.7%) 171 (91.4%) 0.004 0.09 0.034
odarone 10 (13.3%) 17 (9.1%) 0.307 0.13 0.24
pyramide 0 (0.0%) 11 (5.9%) 0.037 0.125 -
blocke 11 (14.7%) 15 (8.0%) 0.101 0.03 0.49
ohol ablatic 2 (2.6%) 7 (3.7%) 1.0 0.628 0.191
0 5 (6.5%) 9 (4.8%) 0.558 0.42 1.0
e of fibro 7 (9.2%) 19 (10.4%) 0.77 1.0 1.0
0 3 3(3.9%) 52 (28.4%) <0.001 | 0.001 0.175
0 3 10 (13.2%) 28 (15.3%) 0.657 0.364 0.132
bro 4 (5.3%) 11 (6%) 1.0 0.714 0.593
: dicatio 39 (50%) 158 (82.3%) <0.001 | - -
D 34 (43.6%) 57 (29.7%) 0.028 0.121 0.888
D 44 (56.4%) 113 (58.9%) 0.71 0.955 0.541
D 0 (0%) 22 (11.5%) 0.002 0.016 0.096
brillation testing 40 (69%) 83 (48.5%) 0.007 0.052 0.136
7 (9%) 10 (5.2%) 0.188 0.494 0.589
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Table 3: ICD Complications:

otal complicatio 80 (29.6%) 56 (28.4%) 24 (32.9%)
5.4% 6.1% 4.3%

appropriate sho 39 (14.4%) 27 (13.7%) 12 (16.4%)
2.6% 2.9% 2.1%

omplicatic 67 (25.1%) 41 (20.8%) 19 (26.0%)
4.6% 4.5% 3.4%

Table 4: Comparisons between Risk Scores

Primary
prevention

n=197 (73%)
m % SD / median
or n (%)

1.440.8/1.0

2003 Risk Score

Patients with
appropriate ICD
intervention
n=39

m + SD or n (%)
1.7+1.0/2.0

Patients without
appropriate ICD
intervention

n =158

m % SD or n (%)
1.3+0.8/1.0

P value

No Risk factors PRGNS 2 (5.1%) 18 (11.4%) 0.104
(TS 99 (50.3%) 16 (41.0%) 83 (52.5%)
P | 78 (39.6%) 21 (53.8%) 57 (36.1%)

2014 Risk Score (%) 5.4+34/4.4 63+3.1/5.4 51+3.4/42 0.006
<4% 88 (44.9%) 9(23.1%) 76 (47.8%) 0.018
4-6% 49 (25%) 12 (30.8%) 37 (23.6%)
>6% 59 (30.1%) 18 (46.2%) 45 (28.7%)

SD: Standard Deviation, ICD: Implantable Cardioverter-Defibrillator
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Figure 1: Proportion of VT or VF in first ventricular arrhythmia:

First Ventricular Arrhythmia

MVvT
M VF
i Missing

VT: Ventricular Tachycardia, VF: Ventricular Fibrillation

Figure 2: Survival analysis of the first appropriate ICD intervention in patients
implanted for primary or secondary prevention:
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Figure 3: Causes of inappropriate shocks:

Inappropriate shocks

u AF

H Artefact

BT wave

® Lead failure

M Sinusal tachycardia
® AVNRT

AF: Atrial Fibrillation, AVNRT: Atrio-Ventricular Nodal Reentrant Tachycardia

Figure 4: Causes of death:

Cause of death

® Rythmic

H Cardiovascular not rythmic
# Not cardiac

® Due to implanted material
 Missing
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lll. Conclusion et perspectives

Cette étude comporte un nombre important de patients (n=270) atteints de
cardiomyopathie hypertrophique (CMH) équipés d’un défibrillateur automatique
implantable (DAI), répartis sur plusieurs centres Francais (6 centres) et suivis pendant
une longue période (5.5 ans en moyenne). Elle offre donc une vision d’ensemble
réaliste et représentative des évenements rythmiques, des complications, et du
devenir des patients, au sein de cette population bien spécifique.

A. Conclusions :

1. Interventions appropriées et complications :

Au cours du suivi, 78 patients ont présenté au moins une intervention
appropriée de leur DAI (28,9%, soit 5,3%/an), avec une proportion plus importante
chez les patients implantés en prévention secondaire par rapport aux indications
prophylactiques (6,9%/an contre 4,3%/an, log-rank p<0,0001).

Concernant les complications, 80 patients ont présenté au moins une complication
liée au DAl pendant le suivi (29,6%, soit 5,4%/an). Parmi ces patients, 39 ont présenté
au moins un choc inapproprié (14% de I'ensemble de la population, soit 2,6%/an)
dont la cause principale était les accés de fibrillation atriale (FA) rapide mal
diagnostiqués (37% des cas).

Ces données sont en accord avec celles de la littérature, avec des taux d’événements
appropriés rapportés entre 2,3 et 6,8%/an selon les séries, des taux de complications
entre 5,3 et 8,6%/an, et des taux de chocs inappropriés entre 3 et 4,8%/an (1-5).

2. Autres résultats notables :

Parallelement, d’autres résultats de cette étude sont moins consensuels, et
notamment la proportion importante de tachycardie ventriculaire (TV) lors du 1%
évenement rythmique ventriculaire traité, en comparaison de la proportion plus
faible de fibrillations ventriculaires (FV): 53% contre 27% (avec 20% de données
manquantes), indépendamment de I'indication d’implantation de ces patients.

Ce résultat semble étonnant dans cette pathologie réputée pourvoyeuse de mort
subite et donc plutot de fibrillations ventriculaires, mais d’autres études d’envergure
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rapportent en réalité également des proportions importantes de TV, aux alentours de
50% (4,5).

L'autre élément marquant de ces résultats est la proportion importante de patients
ayant bénéficié d’'un test de défibrillation lors de I'implantation du DAI, dans le
groupe ayant présenté au moins un évenement ventriculaire traité au cours du suivi
(69% contre 48,5%, p=0,007). Aucune étude dans la littérature n’établit de lien entre
ces deux points, et on sait par ailleurs que le fait de tester les défibrillateurs au bloc
opératoire n’est pas associé a un sur risque en terme de morbi-mortalité, ou méme
d’évenements rythmiques ventriculaires au cours du suivi (6-9). Il est probable deés
lors, que les praticiens testent davantage les patients qu’ils jugent a plus haut risque
rythmique, dans cette pathologie connue pour détenir des seuils de défibrillation
parfois élevés (10,11).

Enfin concernant les facteurs de risque de mort subite, le seul significativement
associé a la survenue d’éveénements ventriculaires au cours du suivi était la présence
de tachycardies ventriculaires non soutenues (TVNS) a I'implantation (HR=2,2; IC 1,8-
4,0; p=0,013).

Cette étude confirme donc la proportion important d’évenements rythmiques
ventriculaires dans cette population, et I'efficacité du DAI pour traiter les arythmies
et prévenir la mort subite.

Elle confirme également la proportion importante de complications chez ces patients
souvent jeunes, avec des taux de complications pratiquement similaires aux taux
d’interventions appropriées.

B. Perspectives :

La sélection des patients jugés a haut risque de mort subite est donc cruciale,
car il importe que le bénéfice en termes de prévention de la mort subite justifie le
risque des complications liées au défibrillateur implantable.

L'amélioration des pratiques et de la prise en charge des patients repose donc sur

deux points clés: I'amélioration de I’évaluation du risque de mort subite, et la
diminution des complications liées au défibrillateur implantable.
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1. Evaluation du risque de mort subite :

Comme nous l'avons vu en introduction plusieurs scores de risque ont été
congus pour aider le praticien dans sa décision (12—14). Le score de 2014 a été validé
dans les récentes recommandations européennes (15), et permet une évaluation
rapide et fiable du risque de mort subite des patients au cas par cas.

Depuis 2014, plusieurs grandes études ont été menées pour confronter ce score
calculé a priori, aux évenements réellement présentés par les patients au cours de
leur suivi, aboutissant a des résultats contradictoires. En effet tandis que le score
semble discriminer efficacement les patients a haut risque de mort subite dans les
études sud-américaines et nord-européenne (16,17), celui-ci se révélait décevant
dans I'étude nord-américaine menée par Maron (18), ou une majorité (59%) des
patients ayant présenté un évenement rythmique ventriculaire au cours du suivi
avaient un score de risque de mort subite calculé a priori < 4%.

Dans notre étude, chacun des scores de risque était significativement plus élevé dans
le groupe de patients ayant présenté des interventions appropriées du DAI que dans
le groupe sans évenements ventriculaires. L’évaluation précise de la performance de
chaque score pour prédire les évenements rythmiques n’a pas été réalisée ici, mais
fera I’étude d’un prochain travail, qui pourra permettre la validation de ces scores a
I’échelle de la population Francaise.

2. Diminution des complications :

L’'un des moyens de diminuer le taux de complications et en particulier de
traitements inappropriés, est I'amélioration des réglages des défibrillateurs.
Depuis 2012 et MADIT-RIT (19), I'allongement de la durée de détection des arythmies
a permis la diminution des traitements tant appropriés qu’inappropriés, sans
augmentation de la mortalité. Ces résultats étaient par la suite confirmés par d’autres
études (20) et se sont désormais imposés comme réglages de référence.

Etant donné le role prépondérant de la fibrillation atriale dans les thérapies
inappropriées, I'amélioration du diagnostic est également un point capital pour la
diminution des complications liées au DAI. On sait aujourd’hui que l'ajout d’une
sonde atriale est associée a un sur-risque important de complications (21) et sa mise
en place dans le seul but d’'une amélioration de la discrimination des arythmies ne
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semble donc pas une solution pérenne. Les travaux de perfectionnement des
algorithmes de discrimination des défibrillateurs doivent donc étre poursuivis dans ce
sens.

Enfin, I'apparition récente du défibrillateur sous-cutané constitue également une
avancée majeure dans ce domaine. Ce systeme entierement sous-cutané a démontré
une efficacité similaire aux DAI conventionnels dans le diagnostic et le traitement des
troubles du rythme ventriculaires (22). Par ailleurs, il offre la perspective d’une
diminution des complications, en particulier infectieuses, et de fracture de sondes. Le
taux de chocs inappropriés cependant ne semble pas nul (23), avec un risque
important de surdétection de 'onde T.

L'inconvénient de ce type de matériel est 'absence de stimulation cardiaque, et donc
I’absence de stimulation anti-tachycardique, qui peut étre dommageable chez ces
patients qui seront également amenés a présenter des tachycardies ventriculaires
potentiellement sensibles a la SAT, comme présenté dans notre étude.

La possibilité actuellement a I'étude d’associer ce dispositif a un pacemaker sans

sonde afin de permettre de délivrer ce genre de thérapeutiques, pourrait cependant
modifier les attitudes dans les années a venir (24).
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RESUME DE LA THESE

Introduction: Patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) may sometimes be at high
risk of sudden cardiac death (SCD). Implantable cardioverter-defibrillators (ICD) are efficient
in prolonging life by terminating life threatening ventricular arrhythmias, at a price of device-
related complications.

The aim of this observational multicenter study is to report the outcomes of ICD during a
long follow-up in this particular population.

Methods: HCM patients implanted with and ICD for primary or secondary prevention in 6
different French centers between May 1992 and June 2016 were included. Clinical
characteristics, SCD risk factors, appropriate ICD interventions, and complications were
recorded.

Results: 270 consecutive patients (189 men, mean age 46.2 years) were included for a mean
follow-up of 5.5 years: 197 (73%) implanted for primary prevention, 73 (27%) for secondary
prevention. ICD intervention appropriately terminated ventricular arrhythmias (VA) in 78
patients (28.9%, 5.3%/year). Intervention rates were 4.3%/year for primary prevention and
6.9%/year for secondary prevention. The only risk factors associated with appropriate
interventions were NSVT and lower LVEF (p<0.001 and p=0.009 respectively). First VA was a
VT in 53% of cases. The rate of appropriate ICD interventions was higher in patients who
underwent defibrillation testing at implant (69% vs. 48.5%, p=0.007). During follow-up, 80
patients (29.6%, 5.4%/year) experienced at least one ICD-related complication. 39 of them
(14.4%, 2.6%/year) experienced inappropriate shocks, mostly due to rapid atrial fibrillation
(37%). 17 patients (6.3%) died during the follow-up.

Conclusion: ICD interventions for VA were frequent in this population, with a similar
incidence of ICD-related complications. There was an important proportion of VT compared
to VF for the first ventricular event and a higher proportion of defibrillation testing in the
appropriate ICD intervention subgroup.
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