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A notre Malitre, président de thése et Professeur de Cardiologie, Mr
Etienne ALIOT.

Nous vous sommes infiniment reconnaissant d’'avoir accepté de
présider notre thése et de juger notre travail.

Merci d'avoir été si compréhensif. Sans vous, cette soutenance
n'aurait jamais eu lieu...

Durant ce tres long internat, nous avons admiré vos connaissances,
votre amour et votre expérience de la rythmologie ainsi que vos
qualités de pédagogue.

Nous tenons a vous en remercier et a vous exprimer notre profond
respect.



A nos Juges,

Monsieur Christian DE CHILLOU, Professeur de Cardiologie,

Votre rigueur scientifique et I'étendue de vos connaissances suscitent
notre profonde admiration. Nous sommes donc honoré mais intimidé
de vous compter parmi nos juges.

Monsieur Bruno LEVY, Professeur de Réanimation et Médecine
d’'urgence.

Vous nous faites 'honneur d’accepter de juger notre travail et nous
vous en remercions. Nous avons particulierement apprécié votre
enseignement pendant notre stage de réanimation. Les gardes sous
votre tutelle nous ont laissé le souvenir de bons moments,
enrichissants mais détendus.

Monsieur le Docteur Michel BOURSIER, Cardiologue.

Nous tenons a vous exprimer notre vive reconnaissance pour votre
enseignement ces dernieres années. Votre polyvalence et votre sens
pratigue sont admirables. Nous vous remercions aussi pour VoS
encouragements continus et les différents moyens de pression que
VOUS avez su imaginer pour nous conduire a passer cette these (nous
pensons notamment a cette interdiction de bloc opératoire toute
théorique et trés transitoire qui aura tenu 2 jours...). Finalement,
gravir ces derniers échelons n’était pas si dur.



A ma tendre Valérie,

10 ans pour passer une these ; d’autres que toi se seraient lassées...

... mais voila ; toi, tu m'aimes.

Merci pour ton infinie patience.

Nous avons signé pour 50 ans ; je t'en promets maintenant 40 sans
cette sourde inquiétude et ces week-ends stériles passés dans le
bureau, a la recherche d’'une tache jugée plus urgente... Si le bonheur
est du plaisir sans remords, alors voici venir les jours heureux.

A mon fils Maxime, )
Cay est, c’est fini. En route pour les Etats-Unis !!!
...euh, pour le Japon, on verra plus tard...

A mes Parents,

Vous aussi, vous vous étes faits bien du souci...

Merci de votre soutien indéfectible et de tout votre amour.

Ce travail n’est certes pas tres brillant mais je sais qu’il devrait vous
soulager.

A toute ma formidable famille et belle famille.
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A mon ami et maitre, le Dr Daniel SOURIS et a cette incroyable

équipe de réadaptation dont il a su s’entourer.

Je suis pourtant entré chez vous a reculons, totalement ignare. La
gualité de la prise en charge, la chaleur des relations humaines m’ont
surpris et vite séduit. Je ne rendrais maintenant pour rien au monde
ce poste si enrichissant !

Au Dr Khalife KHALIFE,

Je m’étonnerai toujours qu’un si fin stratéege au tempérament si
impétueux ait bien voulu garder cet éternel interne au sein de son
service...

Merci de me donner la chance d'y travailler. Merci de votre soutien,

de votre protection, de votre enseignement durant toutes ces années.

A Aude, Mawran et Philippe H,

Vous avez été d'excellents maitres.

Votre professionnalisme et votre pragmatisme forcent I'admiration.
J'adore le dynamisme, les commentaires moqueurs de la premiére, le
seérieux et les sentences définitives du second, la grande gueule et la
gentillesse du troisieme.

Au Dr GOETZ,
Pour son aide précieuse et ses conseils patients, méme en plein mois
d’aolt, a I'heure de partir en vacances...

A Pr BILLARD,
Pour ses relectures et corrections « very british ».

A toute I'équipe de cardiologie de Mercy
Plus qu’un service, une famille.
Déja 11 ans et toujours la méme fierté d’évoluer a vos cotés...
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Et a Sisyphe,
Courage vieux ; ¢ca se termine...
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RAPPELS ET
JUSTIFICATION
DE 'ETUDE
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LA MORT SUBITE

Une mort subite est définie actuellement (1, 2) comme la survenue brutale du déces d'un
individu, sans prodrome ou survenant dans un délai inférieur a une heure apres d’éventuels
symptomes. C'est une mort naturelle, ce qui exclut les morts traumatiques ou toxiques

gu’elles soient accidentelles, criminelles ou suicidaires.

Une origine cardiague stricte est retrouvée deux fois sur trois dans les séries autopsiques (3,
4) mais peut concerner plus de 86% des survivants d’'un arrét cardiorespiratoire récupéré (5).
Suivant la population étudiée, le mécanisme retrouvé est une tachyarythmie dans 38 a 84 %
des morts subites d’origine cardiaque (6-8). Seulement 50% de ces morts subites surviennent
sur des cardiopathies connues (9, 10, 11).

La mort subite cardiaque est responsable d’environ 4 millions de déces annuels dans le
monde (2, 12). Pour notre pays, I'estimation habituelle trouvée dans les articles francais est de
40 000 & 50 000 décés annuels (13, 14).

En cas de maladie cardiaque identifiee chez un sujet, la prévention primaire de la mort subite
repose sur :

- le traitement spécifique de la maladie cardiaque sous-jacente,

- les bétabloquants. lls diminuent de 40% le risque de mort subite cardiaque dans
l'insuffisance cardiaque systolique (15-17). lls sont les seuls anti-arythmiques a avoir

démontré leur efficacite.

- le défibrillateur automatique implantable.
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BREF HISTORIQUE DE LAIPREVENTION DE
LA MORT SUBITE PAR DEFIBRILLATEUR
IMPLANTABLE

Un défibrillateur automatique implantable (DAI) est un type de stimulateur cardiaque
implantable capable, outre les fonctions classiques de stimulation anti-bradycardique,

d’identifier et de traiter les arythmies ventriculaires malignes.

1980 : premiere implantation chez 'lhomme en 1980 par Mirowski (18)

1982 : premiere implantation francaise (19)

1996: premiere démonstration de son efficacité en prévention primaire (20)

1997: premiere démonstration de son efficacité en prévention secondaire (21)

2002: premiére démonstration de son efficacité en prévention primaire sur cardiopathie
ischémique avec un seul critere de stratification du risque : une fraction d'éje2dimn(22)
2003-2004 : accréditation par I'ARS de nouveaux centres implanteurs puis tarifs
d’'implantation réglementés au journal officiel (23).

2005 : étude SCD-Heft(24); démonstration de son efficacité en prévention primaire sur
cardiopathie ischémique ou non avec pour critere de stratification du risque, une fraction
d’éjection 835% et un stade NYHA Il a lll.

Globalement, dans ces études, le défibrillateur automatique implantable réduit la mortalité
totale de:

- 27% en prévention secondaire (25),

- 23 a4 35% en prévention primaire (22, 24, 26).
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CRITERES D'IMPLANTATION

En prévention primaire, I'implantation d’'un défibrillateur est recommandée (2, 27) pour
réduire le risque de mort subite chez le patient en insuffisance cardiaque |égere ou modérée
(classe NYHA Il ou lll) avec une espérance de vie supposée de plus de 1 an et souffrant :

- d’'une cardiopathie ischémique avec une fraction d’éjection ventriculaire gauche restant

<35% aprés au moins 40 jours d'un infarctus non m@iassé ou 3 mois dune

revascularisation coronaire (Recommandation de classe I, niveau de preuve A),

- d'une cardiomyopathie dilatée en apparence primitive avec une fraction d'éjection

ventriculaire gauche restanB5% aprés 3 mois de traitement optimal (Recommanake

classe I, niveau de preuve B).

Ces critéres sont restés quasi inchangés depuis 2005 (28, 29). On peut cependant leur faire
un certain nombre de reproches :

- La classification NYHA reste tres subjective de méme que la fraction d’éjection

ventriculaire gauche, lorsqu’elle est mesurée uniquement par échographie (30, 31).

- Leur faible valeur prédictive négative: 1 victime sur 2 de mort subite avait des antécédents

cardiaques dont, dans moins de la moitié des cas, une fraction d’éjection ventriculaire

gauche inférieure a 30% (10) a 40% (11).

- Leur faible valeur prédictive positive: on estime a 14 le nombre de défibrillateurs a

implanter pour sauver une vie en 5 ans dans SCD-HeFT (24).

Améliorer la stratification du risque de mort subite est I'objet d’'un nombre considérable
d’études. Elles s’intéressent plus particulierement aujourd’hui a:

- des marqueurs génétiques (32, 33),

- des marqueurs de risque électrophysiologiques:

Durée du QRS, QRS fragmentés, bloc de branche gauche, dispersion de l'intervalle QT,
extrasystoles ventriculaires fréquentes et/ou lambeaux de tachycardie ventriculaire,
variabilité et turbulence du rythme cardiaque, présence de potentiels tardifs, alternance de
'onde T, sensibilité du baroréflexe, stimulation ventriculaire programmeée...

Pris isolément, ces différents examens restent peu performants (34).
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- des marqueurs d'imagerie :

Outre une évaluation particulierement fiable de la fraction d’éjection ventriculaire gauche,
I'IRM cardiaque permet de quantifier I'étendue des zones cicatricielles (fibrose) dans les
cardiopathies ischémiques et non-ischémiques dont I'étendue est corrélée au risque de mort
subite. Il permet surtout de caractériser les cicatrices d’infarctus : le risque de mort subite
étant plus particulierement lié a I'étendue de la couronne hétérogéne qui entoure le noyau de
nécrose transmurale (35).Différents types de scintigraphie permettent d’évaluer elles-aussi
'importance de cette région de linfarctus et le risque de mort subite, en quantifiant
l'importance de la dénervation sympathique (36). La recherche de zones d’hibernation

myocardique s’en rapproche (37).

Tous ces examens n’'ont, pour le moment, aucune place dans les recommandations portant
sur les indications d’'implantation des défibrillateurs implantables (2, 27). L'objectif est dans
un premier temps de parvenir & combiner leurs résultats au sein d’'un score de risque pour
mieux cibler les indications chez les insuffisants cardiaques avec une fraction d’éjection
<35%. La deuxieme étape sera d’identifier parmi lasepts a plus faible risque mais avec
une meilleure espérance et qualité de vie, ceux chez qui le rapport bénéfice/risque est en
faveur du défibrillateur. Ceci devra nécessairement passer par des études plus longues (au
moins 5 a 10 ans) dont I'objectif principal ne sera plus la fréquence des chocs appropriés mais

le nombre d’années de vie gagnées (38).
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EVOLUTION DES IMPLANTATIONS
EN FRANCE

Evolution du marché des défibrillateurs en France
| ico | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 20u | 202 | 2013 | 2014 | 2015
ICD_SR 1851 2 265 2444 2534 2 860 3024 3474 3714 3898 4017 4166
ICD_DR 1598 1916 2 069 2 363 2611 2900 3198 3272 3453 3526 3569
ICD_HF 1563 2403 2949 3303 4108 4800 5299 5502 5869 6092 6544
TOTAL 5012 6584 7 462 8200 9579 10724 11971 12488 13220 13635 14279
GROWTH - 31,4% 13,3% 9,9% 16,8% 12,0% 11,6% 4,3% 5,9% 3,1% 4,7% |

Evolution du marché des défibrillateurs en France Source : IHMT
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Légende : ICD pour défibrillateur automatique implantable, SR : simple chambre, DR :
double chambre et HF : resynchronisation par sonde(s) ventriculaire(s) gauche(s)

En 5 ans, le taux dimplantation annuel francais a presque triplé (données de I'lHMT :
International Health Market Trends) avec un taux de croissance stable depuis 4 ans autour
de 4.5%. A noter également la part croissante des dispositifs de resynchronisation cardiaque
qui représentent actuellement 45% des implantatiogsolution des chiffres est comparable
dans les autres pays européens. Pour le moment, il semble néanmoins que le nombre de
patients implantés reste nettement inférieur au nombre de patients ayant une indication

théorique a I'implantation d’'un défibrillateur en prévention primaire (39, 40).
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COUT DES IMPLANTATIONS EN FRANCE

Le codt d'un séjour avec pose de défibrillateur dépend des comorbidités du patient et de la
durée d’hospitalisation. Il existe 4 tarifs de base, qui peuvent étre modulés selon la durée. Ces

tarifs incluent I'ensemble de la prestation (pose + matériel + hotellerie, etc.).

Données 2016 du département d’information médical (DIM):
- sévérité 1 : 16 241 € (majoré de 185 € par jour au dela de 13j),
- sévérité 2 : 18 181 € (majoré de 183 € par jour au dela de 23j),
- séverité 3 : 22 823 € (minoré de 4 642 € si inférieur a 6j et majoré de 177 € par jour au dela
de 47)),
- séverité 4 : 29 910 € (minoré de 7 087 € si inférieur a 14j et majoré de 643 € par jour au
dela de 87)),
- séjour court (0 ou 1 nuit) : 13 639 £.

Si I'on adopte comme référence la valeur moyenne facturée pourmpkntation dans
notre centre en 2015 soit 18 586 € :
- Le codt quotidien par patient sur 5 ans serait de 10 euros. Il est cependant trés dépendant de
la durée de survie du patient et de la longévité de I'appareil.
- Le colt global des 14 270 implantations francaises serait alors de 260 millions d’euros (a
comparer aux 1.6 milliards d’euros remboursés par I'assurance maladie en 2012 pour les

prescriptions de statines...).

Le colt par année de vie sauvée était estimée en 2005 entre 24 500 et 50 700 dollars (41).
Classiquement, on considére que 30 000 dollars par année de vie sauvée est un bon rapport
colt/efficacité, et qu’au-dessus de 60 000 un traitement est cher. Ce rapport colt/efficacité est
ici comparable ou méme inférieur a d’autres thérapeutiques non pharmacologiques comme les
stents actifs (42).
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RISQUES LIE:S A L'IMPLANTATION
D'UN DEFIBRILLATEUR

Si I'implantation du DAI permet de réduire signifiseement la mortalité, il le fait au prix

d’'une morbi-mortalité non négligeable.

Le plus souvent bénignes, les complications précoces sont néanmoins fréquentes avec de
grandes fluctuations entre les études: 2.8 & 13.5% des implantations (43, 44 , 45) :

- déplacement de sonde 1.1 a 5.7% des implantations (22, 43 , 46-48),

- hématome de loge 1 a 3.3% des implantations (43, 46, 48),

- pneumothorax dans 0.4 a 1.7% des implantations (43 , 44, 46, 48),

- perforation myocardique clinique dans 0.4 a 0.8% des implantations (43, 49, 50),

- dissection du sinus coronaire avec ou sans effusion péricardique dans 0.5 a 2% des

implantations (46, 48),

- déces 0 4 0.3% (22, 44, 48).
Elles sont corrélées au petit poids, a l'dge, au sexe féminin et aux tentatives de
resynchronisation (43, 48 , 51).

Les sondes de défibrillateurs restent particulierement fragiles. Certains modéles présentaient
un défaut intrinséque et ont da faire I'objet d’un rappel (Sprintfidelis de Medtronic et Riata de
Saint Jude notamment). Si I'on exclut ces modéles, les dysfonctions de sonde peuvent
survenir dans 0.28 a 1.14% des cas sur une période moyenne de 4 ans (52, 53).

Les infections de loge et /ou les endocardites sur sonde surviennent dans 0.2 a 6% des
implantations (44, 46, 54, 55)klles sont plus fréquentes pour les tentatives de
resynchronisation, les remplacements de boitier et apres complications précoces (hématome et

réintervention) (54). Elles sont graves avec un risque de décés a un mois de 5 a 15% (56-58)

Les chocs inappropriés sont déclenchés par (59-61):

- une tachycardie supraventriculaire (tachycardie sinusale, fibrillation, flutter auriculaire,
tachycardie jonctionnelle) dans 80 a 98% des cas ,

- le parasitage par des appareils électromagnétidaesurdétection de I'onde T ou de

myopotentiels, le double comptage du QRS, les fractures de sondes de fagon plus marginale.
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Sur 16 mois, ils concernent 3 a 6% des patients implantés en prévention primaire mais

dépendent en grande partie de la programmation choisie (62).

Plusieurs études ont montré une survie moindre chez les patients ayant recu des traitements
par le défibrillateur qu’ils soient appropriés ou non (60-63) :

- Les microlésions myocardiques et les conséquences psychologiques occasionnées par les

chocs ont été mises en avant. Cependant, les chocs inappropriés sont souvent la conséquence

d’'une fibrillation auriculaire qui, a elle seule, peut grever le pronostic. Lorsqu’'on ne

s’intéresse plus gu’aux chocs inappropriés liés a une tachycardie sinusale, une surdétection

ou une fracture de sonde, la surmortalité n’est plus retrouvée dans certaines études (64).

- Certaines séquences de stimulation anti-tachycardique pourraient également étre en cause

en induisant des arythmies ventriculaires rapides puis des chocs électriques (64).

L'implantation d’un défibrillateur peut parfois perturber les activités quotidiennes comme la
conduite automobile (65), les relations sexuelles (66), le sommeil (67), les activités sportives
(68). L'anxiété et la dépression sont fréquents chez les porteurs de défibrillateurs notamment

chez ceux ayant déja recu des chocs électriques par I'appareil (69, 70).
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PROBLEMATIQUE POSEE

En résumé :
- L'implantation d’'un défibrillateur n’est pas anodine en termes de morbi-mortalité et de
cout.
- L’efficacité est démontrée chez des insuffisants cardiaques tres séveres (22, 24):
» Lafraction d’éjection ventriculaire gauche moyenne ou médiane était particulierement
basse dans les études pivots (23% dans MADIT-II et 25% dans SCD-Hetft).
* 40 a50% des patients présentaient un élargissement du QRS>120ms et n’ont pas
bénéficié d’une resynchronisation a I'époque.
- Méme dans ces conditions, bien des défibrillateurs ne serviront jamais.

Les patients actuellement implantés bénéficient aujourd’hui largement d’une
resynchronisation biventriculaire associée, dont le bénéfice, pour réduire la mortalité globale
mais aussi la mortalité rythmique, est démontré (71-73).

Avec le nombre croissant des implantations, nous avons par ailleurs eu le sentiment que la

fraction d’éjection ventriculaire gauche de nos patients dépassait souvent les 30%.

Nous avons dés lors proposeé :
- d’analyser la population des patients implantés en prévention primaire et remplissant les
criteres d'implantation de SCD-Heft,
- d’évaluer leur mortalité et le risque de traitement par le défibrillateur,

- d’essayer de comparer ces résultats a ceux de SCD-Hetft.

La question posée est triple au final :
- Nos patients sont-ils différents de ceux de I'étude SCD-Heft ?
- Quel est le taux de resynchronisation proposeé ?
- Nos patients tirent-ils un bénéfice moindre de leur implantation que celui démontré dans

SCD-Heft ?
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ABREVIATIONS UTILISEES
DANS L'ARTICLE
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ACE

ARB

ATP

BPM

CRT

CRT-ICD

CRT-P

DCM

ICD

IHD

LVEF

MADIT I

MADIT-RIT

NYHA

SCD

SCD-HeFT

VF

VT

Angiotensin Converting Enzyme
Angiotensin Receptor Blocker

Anti Tachycardia Pacing

Beats Per Minute
Cardiac-Resynchronization Therapy

CRT- Implantable Cardioverter-Defibrillator
CRT-Pacemaker

Dilated Cardiomyopathy

Implantable Cardioverter-Defibrillator
Ischemic Heart Disease

Left Venticular Ejection Fraction
Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial Il
MADIT-Reduce Inappropriate Therapy

New York Heart Association

Sudden Cardiac Death

Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial
Ventricular Fibrillation

Ventricular Tachycardia
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SUMMARY

Background. — The efficacy of implantable cardioverter-defibrillators in primary prevention
of sudden cardiac death is well demonstrated but pivotal trials were published more than 10
years ago and the implantation conditions tend to change.

Aims. —We evaluated the characteristics and the outcome of patients who were primo-
implanted for primary prevention between 01/01/2009 and 31/12/2014 on the basis of
inclusion criteria of the Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT).

Methods. -We retrospectively studied 336 medical records. Three end points were separately
analysed: the mortality from any cause, the incidence of first appropriate therapy then the
incidence of first therapy for ventricular fibrillation (VF). They were compared between
patients according to their main characteristics: age, resynchronization or not, a left
ventricular ejection fraction (LVEF) <30% &80% and the ischemic or non-ischemic origin

of the heart disease.

Results.— In the studied population, the LVEF (median 29.5%) is higher than the one
observed in the SCD-HeFT trial and nearly 47% of the patients are resynchronized. On a
median follow-up period of 30 months, 54 (16.1%) patients died, 43 (12.8%) received at least
one appropriate therapy, including 19 (5.7%) in VF zone. Concerning the studied variables,
the risk of appropriate therapy through the use of defibrillators and the risk of the therapy in
VF zone significantly differ whether the group is resynchronized or not (p= 0.003 and p= 0.04
respectively), but not as for mortality (p=0.86). These results persist and amplify for the non-
ischemic sub-group but not for the ischemic one. No influence of the ejection fraction at
implantation has been demonstrated.

Conclusion. —Although we found a much better median LVEF at implantation and a
hypertrophied resynchronized group with a significant decreased risk of appropriate
treatments delivered by the defibrillator, the overall results of implanted population remain
very close to those of SCD-HeFT in terms of survival and delivered treatment. Thus this
study cannot affect the selection criteria based on L¥8% but nevertheless stresses the
need to better identify the defibrillator indications among the candidates for

resynchronization.
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RESUME

Contexte. —L'efficacité du défibrillateur implantable est aujourd’hui bien démontrée en
prévention primaire d’'une mort subite cardiague mais les études pivots ont plus de 10 ans et
les conditions d’'implantation tendent a changer.

Objectifs. —Nous avons étudié les caractéristiques et le devenir des patients implantés en
prévention primaire entre les 01/01/2009 et 31/12/2014 lorsqu’ils remplissaient les criteres
d’inclusion de I'étude SCD-HeFT.

Méthodes. -Nous avons analysé rétrospectivemiexst dossiers médicaux de 336 patients.
Trois variables ont été étudiées séparément : la mortalité, l'incidence de premier traitement
approprié délivré par le défibrillateur puis, plus particulierement, celle en zone de fibrillation
ventriculaire. Ces variables ont été comparées entre patients resynchronisés ou non, entre
ceux avec fraction d'éjection <30% 6tB0% puis entre cardiopathies ischémiques et non
ischémiques et en tenant compte de I'age.

Résultats. -Dans la population étudiée, la fraction d’éjection (médiane 29.5%) est plus élevée
gue dans SCD-HeFT et pres de 47% des patients sont resynchronisés. Sur une durée médiane
de 30 mois, 54 (16.1%) patients décédent, 43 (12.8%) recoivent au moins un traitement
approprié dont 19 (5.7%) en zone FV. Concernant les variables étudiées, le risque de
traitement approprié par le défibrillateur et celui de traitement en zone FV different
significativement entre groupe resynchronisé ou non (p=0.003 et p=0.04) mais pas la
mortalité (p=0.86). Ces résultats persistent et s’amplifient dans le sous groupe des
cardiopathies non-ischémiques mais pas pour les ischémiques. Aucune influence de la
fraction d’éjection a I'implantation n’a été mise en évidence.

Conclusions. — Bien que notre population implantée ait effectivement une meilleure fraction
d’éjection gauche et bénéficie largement d’une resynchronisation avec, dans ce dernier cas,
une diminution significative du risque de traitements appropriés délivrés par le défibrillateur,
les résultats globaux en termes de survie et de traitement délivré restent tres proches de ceux
de SCD-Heft. Cette étude ne peut donc remettre en cause le critere de fraction d’éjection
<35% pour l'implantation d’'un défibrillateur en pextion primaire. Elle souligne en
revanche le besoin de mieux identifier les indications de défibrillateur parmi les candidats a la

resynchronisation.
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BACKGROUND

The clinical efficacy of implantable cardioverter-defibrillator (ICD) as a method of primary
prevention of sudden cardiac death (SCD) is well demonstrated today (22, 24, 26, 74).
Unfortunately, selection criteria of patients deemed at risk lack specificity. For patients with a
left ventricular dysfunction, current guidelines support implantation of ICD if the LVEF is
<35% (2, 75). This target population correspondshdne studied in the Sudden Cardiac
Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT) (24). This trial is 10 years old. The proportion of
patients with LVEF > 30% was low (17%) and the analysis of this subgroup showed no
decrease in mortality (hazard ratio = 1.08 [0.57-2.07]). That is why the usefulness of ICD in
this segment of the population remains a subject of controversy (29). Moreover, SCD-HeFT
did not offer any resynchronization therapy and more than 40% of the included patients had a
QRS duration>120ms. Yet we know that resynchronization can alsorehse the risk of
treatment delivered by the ICD (71-73).

The conditions for implantation have since changed considerably. The “routine” nature of the
implantation procedure and the desire to maximize patients’ protection lead us to address an
implantation more easily. As for the resynchronization, it must be attempted in patients with
severe heart failure, LVEF35% and QRS sulfficiently prolonged (76).

This suggests that the implanted population is very different now from the population of the
pivotal trials in terms of mean LVEF and implanted material. Therefore, we decided to
analyze our serie of patients who received ICD in primary prevention setting. We focused our
research on the effect of the resynchronization, the LVEF and the nature of the heart disease
at implantation and the subsequent outcome. We then broadly compared our results with
those of SCD-HeFT.
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METHODS

Study population

We reviewed computer medical records of the 660 patients implanted with a defibrillator in
Metz-Thionville Regional Hospital between January 1, 2009 and December 31, 2014. All
ICD were transvenous ICD systems. The patients selected had to meet the SCD-HeFT
inclusion criteria (24): primo-implantation and primary prevention in NYHA Il or Ill chronic
heart failure due to ischemic or non ischemic causes and E3&%. Ischemic heart disease
(IHD) was defined as a left ventricular dysfunction associated with significant stenosis >70%
of at least one of the three major coronary arteries. Non-ischemic heart disease was defined as
left ventricular dysfunction without significant stenosis. Cardiomyopathy other than dilated
cardiomyopathy (DCM) such as hypertrophic cardiomyopathy, congenital or valvular heart
disease were excluded. Patients with NYHA class | and IV heart failure were excluded. Lack

of NYHA class in the medical records was not an exclusion criterion.

Device Programming, Interrogations and Arrhythmia Discriminations

In primary prevention, our usual programming mainly depends on the patient’s age. The VT
zone begins at [160-180] bpm and the VF zone, at [210-230] bpm. The VT zone therapy
consists of initial antitachycardia pacing followed by shock. ATP during charging is allowed.
The detection window is prolonged to 10s or the equivalent depending on the constructor. The
SVT discriminator timeout function is always disabled. In the ICD-only group, the
programmed pacing mode is VVI 30 bpm for a single-chamber device. Intrinsic
atrioventricular conduction is preserved for dual-chamber devices if possible.

The devices are interrogated 3 months after the implantation and every 6 months afterwards.
Until recently, all ICD follow-up were centralized at the Metz-Thionville Regional Hospital.

For each patient, devices therapy records were looked into the cardiology department files
(consultation + hospitalization), as well as into the emergency room department files of the
Metz-Thionville Regional Hospital. They were classified by heart rates and furthermore into
predefined categories of appropriate ICD therapy for VT or VF. VT which was first detected
in the VT zone but then accelerated into the VF zone by ATP was classified as VT.
Ventricular tachyarrhythmia in agonal status was not included because we considered the

benefit provided by ICD could be overestimated.
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Statistical analysis

Three end points were separately analysed: the mortality from any cause, the incidence of
first appropriate ICD therapy and the incidence of therapy for VF. These outcomes were
compared according to three main factors.

First, we looked at the differences between resynchronised and non resynchronised patients.
The CRT-ICD group includes patients for whom CRT- ICD implantation was successful and
the left ventricular stimulation remained effective in the year following the implantation.
ICD-only group includes patients for whom indication of CRT was not retained, patients for
whom implantation of the left ventricular lead failed and those who lost left ventricular
stimulation during the first year of follow-up.

We then defined among all patients 2 LVEF groups as <30% 20b>

Finally, we compared patients with ischemic or non-ischemic heart diseases.

Baseline variables were compared using the Student tests for the continuous variajles and
or Fisher exact tests for categorical variables. The survival curves were determined according
to the method of Kaplan and Meier, with comparison of cumulative mortality based on
logarithmic transformations. The significance level was set at 5% and all p values were two-
tailed. The analysis was performed with SAS software version 9.3 (SAS Institute Inc, Cary,
NC).
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RESULTS

Study population

The total number of patients meeting the inclusion criteria was 336. The main clinical and
instrumental characteristics, the cardiovascular risk factors and the drug therapy are
summarized:

- in Table 1 for the whole study population,

- in Table 2 for CRT-ICD and ICD-only groups,

- in Table 3 for groups with LVEF <30% an®8%,

- in Table 4 for groups with IHD or DCM and,

- in Table 5 for groups with DCM + CRT-ICD and DCM+ ICD-only.

General follow-up

During a median follow-up duration of 30 months, 54 (16.1%) patients died, 4 (1.2%)
underwent heart transplantation with a median delay of 24.5 and 17.4 months respectively. 4
(1.2%) patients were not seen in clinic anymore and 3 (0.9%) were explanted without

reimplantation because of device-related infection.

At least one appropriate device intervention occurred for 43 (12.8%) patients with a median
delay of 17 months. Among them, 19 (5.7%) received a therapy in VF zone.

Corresponding Kaplan-Meier curves are presented in figure 1.

Thirty nine (11.6%) patients underwent at least one adverse event: 13 (3.9%) inappropriate
shocks, 10 (3.9%) lead dislodgements, 5 (1.5%) device-related infections and 3 (0.9%) device
failures. For the left ventricular lead only, 9 failures of endocavitary positioning (5.3% of the
resynchronization attempts) and 6 early dislodgments (3.8% of endocavitary positioning)
were included among adverse events. Finally, 9 patients (5.3% of attempts) could not be

resynchronised.
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The factors influencing mortality

The only significant risk factor was the age at the implantation: 67% of the patients who

died during the follow-up were older than 65 years old (p=0.003).

For the other risk factors:

- A total of 26 (16.4%) patients died in the CRT-ICD group and 28 (15.8%) in the ICD-only
group. The difference in survival rates was not significant (p=0.86) even after adjusting for
age.

- 31(18.5%) patients died in LVEF <30% and 23 (13.7%»30% group (p=0.31). The
difference was still not significant in a subgroup of patients under 65 (p=0.16) versus over 65
years old (p=0.46).

- There were 35 deaths (16.5%) in the ischemic group versus 19 (15.3%) in the non ischemic
one. The difference in survival rates was not significant (p=0.87)) even after adjusting for age

(p=0.66 before 65 years and p=0.26 beyond).

The factors influencing the incidence of first appropriate therapy

In LVEF >30% group, 21 (12.5%) patients experienced apprepi@D therapy including 7
(4.2%) for VF versus respectively 22 (13.1%) and 12 (7.1%) in the under 30% group. The
differences were not significant (p=0.94 and p=0.26 respectively) and the groups were almost

homogeneous.

There was also no significant difference between ischemic and non-ischemic heart diseases:
- For all appropriate ICD therapy; 27 patients received at least one appropriate therapy in the
group with IHD (12.7%) versus 16 in the other group (12.9%) (p=0.87).
- For therapy in VF zone: 11 patients received at least one appropriate therapy in the group
with IHD (5.2 %;) versus 8 in the other group (6.5%) (p=0.5).
However, the type of heart disease was very unevenly distributed between the groups whether
they were resynchronised or not; 83 (66%) of the DCM received CRT device versus 79 (37%)
of the IHD.

In the CRT-ICD group, 11 (6.9%) patients experienced at least one appropriate ICD therapy
in which 5 (3.1%) for VF versus 32 (18.1%) and 14 (7.9%) respectively in ICD-only groups.

Corresponding survival curves are presented in figure 2 and 3.
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They show higher rates of appropriate ICD interventions in the ICD-only group (p=0.003).
This difference remains if we only consider therapies in the VF zone (p=0.04). We found no
effect of age on this differencg?(est: p=0.29 and p=18 respectively).

As the two populations were heterogeneous in terms of types of heart diseases, as said above,
we confronted subgroups of patients:
- The difference was amplified for DCM: p<0.0001 for the appropriate therapies and
p=0.006 for the therapies in the VF zofigyres 4 and 5). Not only the incidence of first
appropriate therapy (including that in the VF zone) was greatly reduced for resynchronized
patients but it appeared especially high for the group who could not benefit from it. The
table 6 and the figures 8 and Show ayearly incidence of 1.6% for first appropriate
therapy and of 0.04% for first therapy in the VF zone in the DCM+CRT-ICD subgroup
versus 10.6% and 6.2% respectively for the DCM+ICD-only subgroup (p=0.05 and p=0.02).
- On the other hand, the difference disappeared for IHD: p=0.4 for the risk of first
appropriate therapy and p=0.82 for the risk of therapy in the VF fignes§ 6 and 7).
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DISCUSSION

Study population and its differences with SCD-HeFT

The IHD is present in 63% of our patients’population versus 52% in the SCD-Heft
population. The particularly large amount of infarction treated in our institution in acute phase
certainly influences our downstream recruitment. The sex ratio, lower in our study (20% of
women versus 30% in SCD-HeFT) is probably partly due to this preponderance of ischemic
heart diseases. Those occur on average 10 years later for women (77). The reluctance to offer
implantation to the elderly could be an explanation for this classic sex ratio in defibrillator
studies (78).

The high proportion of resynchronised patients in our study (47.3%) may explain the largest
proportion taken by the patients in NYHA class Ill (NYHA ratio 11l / NYHA 11 0.6 versus 0.4
in SCD-HeFT). It also has an impact on the higher age of our patients (median age 65 versus
60 years). The older age of CRT-ICD group (median age 68 versus 61 years) shows that the
expected benefit in terms of heart failure leads to offer more easily a defibrillator to the

elderly.

LVEF at implantation is higher in our study (median 29.5% versus 24% in the ICD arm of
SCD-HeFT). It is the logical consequence of current European and American Guidelines (2,
75). Our legal obligation of means forces us to offer our patients an early implantation, once
their LVEF appears to be stabilized below 35%. 50% of our patients have a X3k
versus 16.3% in the most recent French registry (45). It must be specified that among these
168 patients, 99 (29% of the initial 336 patients) had a LVEF exactly at 30%. This illustrates

the very subjective nature of echocardiography at the implantation...

As for treatment at implantation, prescription rates are close for [ACE inhibitors + ARB]
(96.5% versus 97%) and diuretics (73% versus 82%), higher for beta blockers (91% versus
69%) and aldosterone antagonists (47.9 versus 20%) and lower for digitalis (8% versus 67%)
according to current recommendations (79). Broadly speaking, it is likely that these
therapeutic improvements reduce the arrhythmic risk (80-82). Finally, ivabradine has
appeared in prescription (12%) but its influence on risk of arrhythmia remains controversial
(83, 84).
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To summarize their main characteristics and differences with the pivotal trials:
Our patients are implanted for primary prevention for generally less impaired LVEF.
They are often older and have a drug treatment more in line with current guidelines in

heart failure. Resynchronization is widely offered.

The impact of the resynchronization

The clear decrease in the risk of treatment delivered by the defibrillator in the
resynchronized group is not a discovery (71-73). However, this result is not always reached
(46). In our study, these results are almost entirely related to the drastic reduction in risk of
arrhythmia obtained in the DCM subgroup. This suggests a high response rate to the
resynchronization (72, 85). Unfortunately we could not get these data from our medical
records. Usually, the ischemic heart diseases do not respond as well to resynchronization (46,
86)

As for the roughly similar mortality in both groups, it is probably due to the balance between
the factors aggravating the prognosis (age and higher NYHA class) and factors expected to
improve it (CRT and a greater proportion of DCM).

The impact of the nature of the heart disease

It is well established that the prognosis of heart failure is more severe for IHD than for DCM
(87). We find here a trend towards an increased mortality in the ischemic group but our

recruitment is still too low for this difference to be significant.

Generally speaking, the patients with DCM are considered at lower risk of sudden death than
the patients with IHD. Several primary prevention studies of the sudden death by defibrillator
illustrate this fact:

- The CAT and AMIOVIRT studies had to be prematurely interrupted because of an overall

and rhythmic observed mortality much lower than expected (88, 89).

- DEFINITE succeeded only in demonstrating a significant decrease in the risk for sudden

death but not for the overall mortality (26).
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However, this lower risk is not always found in trials (24, 90). In our paper, the risk of
arrhythmia was globally similar in both groups (p=0.87):

- 4.7% per year of fist appropriate therapy in the group with IHD without significant
influence of the resynchronization.

- 4.5% per year of first appropriate therapy in the group with DCM

But looking further(table 6), this risk appears extremely variable in the DCM group
whether the patients are resynchronized or not. This result is interesting because unusual. The
characteristics of both groups are comparetalile 5. They hardly explain such a different
prognosis. The size of the group DCM+ICD-only is however restricted with a barely
significant result for the risk of first appropriate therapy (p=0.05).

We should also mention that 4 patients (9%) of the group DCM + ICD-only were carriers of
wide QRS and could not benefit from resynchronization. But none of these patients received

appropriate therapy...

The impact of the LVEF at the implantation

We found no difference for the 3 end points between LVEF <30%>&B@Po despite the
well documented statistical link with mortality and risk of arrhythmia (91, 92). The two
groups are balanced in terms of size and characteristics but the median LVEF difference is
only 5%. Certainly a broader recruitment is necessary in this situation to hope to demonstrate
a significant difference. S.Al Khatib et al estimate that a randomized clinical trial
investigating this issue would only require approximately 850 patients but such a trial is not
likely to be conducted due to financial and ethical considerations (93). Meanwhile, analyses

of existing registries may be of value.

General follow up and the differences with SCD-HeFT

The main interest in the comparison with SCD-Heft is to stress the changing characteristics
of the implanted patients and the growing association of ICD with the resynchronization. On
the other hand, the comparison in terms of survival and granted therapy remains particularly
tricky. Yearly rates of the three end points variables considered in our study and the results of
SCD-HeFT are presented in Table 6.
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The yearly mortality is the same but our patients were older, more often men, more often
with ischemic heart diseases. This is the same explanation we used above: the balance
between the factors aggravating the prognosis (age, male sex and greater proportion of

ischemic heart diseases) and those expected to improve it (CRT and best drug treatment).

Our initial hypothesis was to show that our population had a lower risk of arrhythmia. This
hypothesis cannot be validated. Despite the excellent results in the CRT-ICD group:

- The yearly incidence of first appropriate therapy was only 10% lower in our study

- The incidence of first appropriate therapy (particularly those in the VF zone) was much
higher in the ICD-only group. The clinical characteristics of this sub-group was however
much better than those of SCD-HeFT patients (median LVEF=28% versus 24% and almost
only patients with QRS duration <120ms).

- The yearly intervention rate in VF zone exceeds the decrease in the yearly mortality in
SCD-HeFT. This last comparison has obvious limitations because some treated VF could
interrupt spontaneously while some VT could degenerate in the absence of ICD therapy...

The major bias to explain these results is the different programming of ICD in the 2 studies:
- SCD-Heft offers shock-only therapy with a detection rate at 187 bpm. Programming high-
rate therapy is associated with reductions in all therapies (whether appropriate or not) (62).
The incidence of appropriate and inappropriate therapies in SCD-Heft is quite similar with
those of the arm with high-rate therapy in MADIT-RIT.
- Our programming was more conventional despite delayed therapies. It should have
increased the yearly incidence of first appropriate therapies.

The second explanation is the existence of this small group of DCM mentioned in the

previous paragraphs with high risk of arrhythmia.
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Study limitations

The first limitation of our study is its retrospective nature with its inherent bias and gaps

during the data collection.

Furthermore, we necessarily underestimated the incidence of device interventions. Some
therapies may not be mentioned in medical records and some reset of ICD memories is not
totally excluded between two follow-up ICD controls in Metz-Thionville Regional Hospital.
The particularly low incidence of inappropriate therapies during follow-up is a perfect
illustration of this. It will be pretentious to explain it by our programmation whereas even
recent Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial-Reduce Inappropriate Therapy
(MADIT-RIT) do not reach the same results (62). This limitation does not challenge our
conclusions but enhances them on the contrary. There is no reason why this bias should
differently affects the sub groups of our study. The global results, even underestimated,
already approximated those of SCD-HeFT.

Finally, this work is just a single-centre study. Nevertheless, as our unit scrupulously follows

the current guidelines, we reasonably think that it constitutes a representative sample of the

current implanted population in primary prevention settings.
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CONCLUSION

Although we found a much better median LVEF at implantation and a hypertrophied
resynchronized group with a significant decreased risk of appropriate treatments delivered by
the defibrillator, the overall results of our implanted population remain very close to those of
SCD-HeFT in terms of survival and delivered treatment. This study does not affect the
selection criteria based on LVERB5%, but stresses once again the need to identibngm

the candidates for resynchronization those for whom a CRT-P is reasonable.
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Figure 1: Kaplan-Meier curves of overall survival, appropriate ICD therapy free survival and
appropriate ICD therapy in VF zone free survival for the 336 patients.
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43



1.00 7
CRT-ICD group

™

=

Z H N

|-

3

"

T U ICD- only group

>

r

= e T

0

[

0

O .50

o L

~L-
D : nn L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72
Months

No. At Risk
CRT-ICD group 120 91 64 44 16 6
ICD-Only group 135 94 60 39 16 4

Figure 2: Kaplan-Meier curves of appropriate ICD therapy free survival for CRT-ICD group and ICD-

only group. Global population.
There was a significant difference between the 2 groups (p = 0.003)
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Figure 3: Kaplan-Meier curves of appropriate ICD therapy in VF zone free survival for CRT-ICD group

and ICD-only group. Global population.
There was a significant difference between the 2 groups (p = 0.04)
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Figure 6: Kaplan-Meier curves of appropriate ICD therapy free survival for CRT-ICD group and ICD-

only group. Population of DCM.
There was a significant difference between the 2 groups (p < 0.0001)
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Figure 5: Kaplan-Meier curves of appropriate ICD therapy free survival in VF zone free survival for
CRT-ICD group and ICD-only group. Population of DCM.

There was a significant difference between the 2 groups (p = 0.006)

CRT stand for Cardiac-Resynchronization Therapy, DCM Dilated CardiomyopHiiy Implantable
Cardioverter-Defibrillator
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Figure 6: Kaplan-Meier curves of appropriate ICD therapy free survival for CRT-ICD group and ICD-
only group. Population of IHD.

There was no significant difference between the 2 groups (p = 0.4)

CRT stand for Cardiac-Resynchronization Therd@p Implantable Cardioverter-Defibrillator, IHD Ischemic
Heart Disease

1,007
©
=2
-
| -
-0
7
[T 4
o) 0.75
>
o
=
[40]
0
O 150
o L
1
D : DD L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12 24 36 48 80 72
Months
No. At Risk
CRT-ICD group 53 36 27 15 6 1
ICD-Only group 108 79 56 37 15 4

Figure 7: Kaplan-Meier curves of appropriate ICD therapy free survival for CRT-ICD group and ICD-
only group.Population of IHD.

There was no significant difference between the 2 groups (p = 0.82)
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Figure 8: Kaplan-Meier curves of appropriate ICD therapy free survival for IHD group and DCM group.
Population with ICD-only.

There was a significant difference between the 2 groups (p = 0.05)
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Figure 9: Kaplan-Meier curves of appropriate ICD therapy free survival for IHD group and DCM group.

Population with ICD-only
There was a significant difference between the 2 groups (p = 0.03)
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TABLES

Table 1 : Baseline Clinical Characteristics of patients in our study and in the arm ICD of SCD-Heft

Follow-up — months
Age — years
Female sex
Diabetes
Hypertension
Cardiopathy: IHD
DCM
Ejection fraction — %
NYHA: class IT
class III
Nonsustained ventricular tachvcardia
Programmed ventricular stimulation
Atrial fibrillation: paroxystic
permanent
Défibrillator type: ICD-only
CRT-ICD
Médications: ACE inhibitor or ARB
Beta blocker
Aldosterone antagonist
Loop Diuretics
Ivabradine

Digitalis

Our study SCD-HeFT
(N=336) (N=829)
30 [14.8-51.1] 45.5

65.0 [57.0-72.6]
73 (21.7)
118 (35.1)
164 (48.8)
212 (63.1)
124 (36.9)

29.5 [25.0-30.0]
161 (47.9)
100 (29.8)

24 (7.1)
4(1.2)
51 (15.2)
33 (9.8)
177 (52.7)
159 (47.3)
324 (96.5)
305 (90.8)
161 (47.9)
248 (73.8)
41 (12.2)

27 (8.0)

60.1 [51.9-69.2]
190 (23.0)
189 (31.0)
453 (55.5)
431(52.0)
398 (48.0)

24.0 [19.0-30.0]
566 (69.3)
263 (31.7)
210 (25.0)

129 (16.0)

141 (17.0)

829 (100.0)
0

798 (97.0)

576 (69.0)

168 (20.0)

676 (82.0)
0

552 (67.0)

Data are median [interquartile range] or number (%). Percentages may not total 100 because of missing data or
rounding. ACE stand for Angiotensin-Converting-Enzyme, ARB Angiotensin-receptor blocker, CRT cardiac-
resynchromization therapy, DCM Dilated Cardiomyopathy, ICD implantable cardioverter-defibrillator, THD
Ischemic heart Disease, NYHA New Hork Heart Association..
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Table 2 : Baseline Clinical Characteristics for CRT-ICD and ICD-only Groups.

Follow-up — months
Age —year
Female sex
Diabetes
Hypertension
Cardiopathy: IHD
DCM
Ejection fraction — %
NYHA: class IT
class II1
Nonsustained ventricular tachycardia
Programmed ventricular stimulation
Atrial fibrillation: paroxystic
permanent
Meédications: ACE inhibitor or ARB
Beta blocker
Aldosterone antagonist
Loop Diuretics
Ivabradine

Digitalis

CRT-ICD Group

ICD-only Group

(N=159) (N=177) P
29.4 [12.8-52.2] 30.5 [16.1-50.6] 0.75
68.4 [61.7-74.3] 61.2 [53.5-69.1] <0.01

34 (21.4) 39 (22.0) 0.89

57 (35.8) 61 (34.5) 0.79

80 (50.3) 84 (47.5) 0.60

78 (49.0) 134 (75.7)

<0.01

81 (50.9) 43 (24.3)

30.0 [25.0-30.0] 28.0 [25.0-30.0] 0.61

57 (35.8) 104 (58.8)

<0.01

74 (46.5) 26 (14.7)

9 (5.7) 4(2.3) 0.32
0(0.0) 15 (8.5) 0.12

37 (23.3) 14 (7.9) <0.01

20 (12.6) 13 (7.3) 0.02

153 (96.3) 171 (96.6) 0.85

144 (90.6) 161 (91.0) 0.90

64 (40.3) 97 (54.8) 0.01

127 (79.9) 121 (68.4) 0.02

8 (5.0) 33 (18.6) <0.01

18 (11.3) 9 (5.1) 0.04

Data are median [interquartile range] or number (%) Percentages may not total 100 because of missing data or
rounding. ACE stand for Angiotensin-Converting-Enzvme, ARB Angiotensin-receptor blocker, CRT cardiac-
resynchromization therapy, DCM Dilated Cardiomyopathy, ICD implantable cardioverter-defibnllator, THD
Ischemic heart Disease, NYHA New Hork Heart Association..
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Table 3 : Baseline Clinical Characteristics for LVEF =30% and LVET =30% Groups

Follow-up — months
Age — years
Female sex
Diabetes
Hypertension
Cardiopathy: IHD
DCM
Ejection fraction — %
NYHA: class II
class II1
Nonsustained ventricular tachveardia
Programmed ventricular stimulation +
Atrial fibrillation: paroxystic
permanent
Défibrillator type: ICD-only
CRT-ICD
Meédications: ACE inhibitor or ARB
Beta blocker
Aldosterone antagonist
Loop Diugetics
Ivabradine

Digitalis

LVEF <30% Group

LVEF =30% Group

(N =168) (N =168) P
31.6 [15.9-51.1] 29.2[13.5-50.6] 0.49
63.2 [55.0-70.4] 66.7 [58.7-74.1] 0.01

38 (22.6) 35 (20.8) 0.79

58 (34.3) 60 (35.7) 0.91

86 (51.2) 78 (46.4) 0.44

102 (60.7) 100 (59.5)

0.91

66 (39.3) 68 (40.5)

25 [20-26] 30 [30-34]

89 (53.0) 91 (54.2)

0.71

53 (31.5) 48 (28.6)

10 (6.0) 14 (8.3) 0.53

0 4(2.4) 0.12
20 (11.9) 31 (18.5) 0.13
13 (7.7) 20 (11.9) 0.27

93 (55.3) 81 (48.2)

0.23

75 (44.6) 87 (51.8)

159 (94.3) 165 (98.2) 0.14

153 (91.1) 152 (90.5) 0.99

75 (44.6) 86 (51.2) 0.27

127 (75.6) 121 (72.0) 0.54

22 (13.1) 19 (11.3) 0.74

13 (7.7) 14 (8.3) 0.99

Data are median [interquartile range] or number (%). Percentages may not total 100 because of missing data or
rounding. ACE stand for Angiotensin-Converting-Enzyme, ARB Angiotensin-receptor blocker, CRT cardiac-
resynchronization therapy, DCM Dilated Cardiomyopathy, ICD mmplantable cardioverter-defibrillator, THD
Ischemic heart Disease, NYHA New Hork Heart Association.
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Table 4 : Baseline Clinical Characteristics of the patients ITHD or DCM

Follow-up — months
Age — vears
Female sex
Diabetes
Hypertension
Ejection fraction — %
NYHA: class IT
class III
Nonsustained ventricular tachyeardia
Programmed ventricular stimulation +
Atrial fibrillation: paroxystic
permanent
Défibrillator type: ICD-only
CRT-ICD
Meédications: ACE inhibitor or ARB
Beta blocker
Aldosterone antagonist
Loop Diuretics

Ivabradine

Digitalis

IHD DCM
(N =212) (N =124) P
28.8 [14.5-48.4] 34.1 [15.1-54.4) 0.11
65.2 [57.1-71.9] 64.6 [56.5-72.6] 0.90
41 (19.3) 32 (25.8) 0.17
82 (38.7) 36 (29.0) 0.08
119 (56.1) 45 (36.3) <0.001
29 [25-30] 30 [25-30] 0.69
125 (59.0) 55 (44.4)
0.01
53 (25.0) 48 (38.7)
14 (6.6) 10 (8.1) 0.66
1(19) 0 0.30
32 (15.1) 19 (15.3) 0.99
20 (9.4) 13 (10.5) 0.85
133 (52.7) 41 (33.0)
<0.0001
79 (37.3) 83 (66.9)
193 (95.8) 121 (97.6) 0.54
197 (92.9) 108 (87.1) 0.08
109 (51.4) 52 (41.9) 0.11
151 (71.2) 97 (78.2) 0.20
33 (15.6) 8 (6.5) 0.02
14 (6.6) 13 (10.5) 0.22

Data are median [interquartile range] or number (%:). Percentages may not total 100 because of missing data or
rounding. ACE stand for Angiotensin-Converting-Enzvme, ARB Angiotensin-receptor blocker, CRT cardiac-
resynchronization therapy, DCM Dilated Cardiomyopathy, ICD implantable cardioverter-defibrillator, THD
Ischemic heart Disease. NYHA New Hork Heart Association.
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Table 5: Baseline Clinical Characteristics for DCM with CRT-ICD or ICD-only Groups.

Follow-up — months
Age — year
Female sex
Diabetes
Hypertension
Ejection fraction — %
NYHA: class II
class III
Nonsustained ventricular tachyvcardia
Programmed ventricular stimulation
Atrial fibrillation: paroxystic
permanent
Meédications: ACE inhibitor or ARB
Beta blocker
Aldosterone antagonist
Loop Diuretics
Ivabradine

Digitalis

DCM+CRT-ICD

DCM+ICD-only

(N=83) (N=41) P
34.6 [17.8-54.5] 25.9[11.8-54.3] 0.40
67.6 [59.1-72.7] 60.8 [53.5-70.9] 0.01

25 (30.1) 7(17.1) 0.13
25 (30.1) 11 (26.8) 0.83
32 (38.6) 13 31.7) 0.55
30.0 [25.0-30.0] 28 [25.0-30.0] 030
27 (32.5) 25 (61.0)
>0.01
43 (51.8) 5(12.2)
3(24) 7(17.1) 0.01
0 (0.0) 0 (0.0) 1
7 (5.6) 2 (4.9) 0.72
17 (13.7) 6 (14.6) 047
81 (97.6) 40 (97.7) 0.99
72 (86.7) 36 (87.8) 0.99
30 (30.6) 22 (53.7) 0.08
63 (75.9) 34 (82.9) 0.49

4(48) 4(9.8) 0.44

8 (9.6) 5(12.2) 0.76

Data are median [interquartile range] or number (%:). Percentages may not total 100 because of missing data or
rounding. ACE stand for Angiotensin-Converting-Enzyme, ARB Angiotensin-receptor blocker, CRT cardiac-
resynchromization therapy, DCM Dilated Cardiomyvopathy, ICD implantable cardioverter-defibnllator, NYHA

New Hork Heart Association.
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Table 6: Yearly rates of the three end points considered in our study and results of SCD-HeFT

SCD-HeFT ICD Group
(N=829)

Whole study population

(N=336)

LVEF < 30% Group
(N=168)

LVEF = 30% Group
(N=168)

IHD Group
(N=168)

DCM Group
(N=168)

ICD-only Group
(N=177)

CRT-ICD Group
(N=159)
[HD+ICD-only Group
(N=133)

THD+CRT-ICD Group
(N=79)

DCM~+ICD-only Group
(N=41)

DCM=ICD-CRT Group
(N=83)

Yearly rate

Decrease

Yearly mncidence

Yearly incidence

of of the yearly of first appropriate of first appropriate
mortality rate of mortality therapy therapy in VF zone

5.8 1.8 5.1 B

5.8 _ 44 2.1

6.6 B 46 2.5

5.1 _ 44 1.6

6.2 _ 48 2.0

5.2 _ 44 22

5.7 _ 6.5 2.8

6.0 B 25 1.1

5.4 _ 54 1.9

7.9 B 3.7 2.1

6.2 _ 10.6 6.2

4.7 1.6 0.04

Data are %. CRT stand for Cardiac-Resynclromzation Therapy., DCM Dalated Cardiomyopathy, ICD
Implantable Cardioverter-Defibrillator, THD Ischemic Heart Desease, VF Ventricular Fibrillation, SCD-
HeFT Sudden Cardiac Death in HEart Failure Trial.
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DISCUSSION
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UNE EVALUATION CRITIQUE DES
PRATIQUES DE NOTRE SERVICE

Avec seulement 336 patients, les primo-implantations remplissant les critéeres SCD-HeFT ne
représentent qu’'un peu plus de 50% des interventions réalisées entre 2009 et 2014 au CHR.
Les 324 patients restants se répartissent entre remplacement de boitier, prévention secondaire

et autres cardiopathies. Ces résultats sont cohérents avec ceux d’autres registres francais (94).

Comme pressenti, la part de patients resynchronisés dans cette indication est élevée, mesurée
a 47.5%. Le taux de succes de positionnement de la sonde gauche est de 95%, conforme aux

données des registres (95).

Malgré cette forte proportion des resynchronisations, le taux de complications précoces reste
bas (5.6%) avec, a la premiere place, les déplacements de sondes (3.9%), suivis de prés par
I'échec de positionnement de la sonde gauche (5.3% des tentatives de resynchronisation mais
2.7% du total des implantations). La méthode rétrospective se heurte cependant & un biais de
déclaration notamment pour les hématomes de loge dont 'importance reste subjective et dont
I’évacuation chirurgicale doit rester rarissime (aucun dans notre série). Cette précision doit

faire relativiser ces bons résultats.

Le taux d’infection de 1.5% est conforme aux résultats des reg{déed6 , 54) mais sur
une période de suivi courte avec trés peu de remplacement de boitietralede mortalité

est en revanche particulierement élevé (40%).

Les chocs inappropriés semblent sous-déclarés dans nos comptes-rendus. lls doivent faire

I'objet d’une notification dans le dossier au méme titre que les chocs appropriés.

Avec des taux de prescription d’environ 96% pour les IEC et les ARA Il, 91% pour les
bétabloquants et 48% pour les anti-aldostérones, les patients implantés sont particulierement
bien traités dans notre série. Le dernier taux reste a améliorer en sachant cependant qu’au
moins 11% des patients implantés avaient une clairance calculée de la créatinine inférieure a

50ml/min.
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Nous avons déja discuté plus haut du taux paradoxalement élevé de patients ayant recu au
moins un traitement approprié malgré un pronostic en apparence plus favorable que dans
SCD-HeFT. Il pourrait nous amener a revoir nos habitudes de programmation en prévention
primaire en accord avec les recommandations les plus récentes (96):

- Notre durée de détection choisie semble adaptéee
- La premiére zone de tachycardie ventriculaire pourrait en revanche étre rehaussée a 185

voire 200bpm

14 patients (4.2%) étaient perdus de vue en début d’étude: 10 ont été reconvoqués et ont pu

reprendre ensuite un suivi habituel.

Si notre étude démontre une diminution significative de risque rythmique chez nos patients
resynchronisés, ce risque reste néanmoins non négligeable avec une incidence annuelle de
2.5% de premier traitement approprié. Certes, il est possible d'identifier aujourd’hui de
potentiels super-répondeurs a la resynchronisation sur des criteres simples (72) :

- cardiopathie dilatée non-ischémique

- dilatation encore modérée du ventricule gauche

- fraction d’éjection ventriculaire gauch8@%

- sexe féminin

- bloc de branche gauche large

Mais la normalisation de la fraction d’'éjection n'est pas systématique et, méme apres
normalisation compléte, il persiste toujours un risque faible de mort subite (72, 85)...Ce choix
reste donc pour le moment difficile a défendre éthiquement. En pratique, nous ne proposons
un CRT-P quaux patients en insuffisance cardiaque avancée dont l'état général et les
comorbidités nous font craindre une espérance de vie inférieure a 1 an conformément aux

recommandations (2).

Au moment du remplacement de boitier, la question se pose de facon encore plus aigtie pour
les patients ayant effectivement normalisé leur fraction d’éjection ventriculaire gauche avec
des mémoires de défibrillateur toujours vierges. Mais combien de temps cette situation va-t-
elle se maintenir? Les cardiopathies ischémiques et non ischémiques tendent a s'aggraver
inexorablement avec le temps. De plus, avec les normes de connexion actuelle, revenir a un
simple pace maker nécessite d'implanter une nouvelle sonde ventriculaire droite, avec les

risques supplémentaires, notamment infectieux, que cela implique.
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PERSPECTIVES

Nous n’avions pas jusqu’ici de base de données dédiée a nos défibrillateurs. Celle-ci
mériterait d’étre alimentée désormais. Elle pourrait ainsi se transformer en un registre plus
fiable a la fois pour poursuivre I'évaluation de nos pratiques mais aussi pour mener d’autres

études.

Compte tenu :
- de la forte proportion de patients coronariens dans notre recrutement,
- de la réalisation fréquente d’'une coronarographie dans I'année qui précede I'implantation,
- de la part importante prises par les phénomeénes ischémiques chez les victimes de mort

subite.

Il nous apparait intéressant de reprendre cette étude pour étudier le lien entre :
- la sévérité des lésions coronaires évaluée par un score de risque anatomique de type
SYNTAX score (97).

- le risque de traitement approprié par le défibrillateur.

Si ce projet apparait réalisable, une coopération multicentrique semble cependant nécessaire

pour obtenir le recrutement suffisant.
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RESUME DE LA THESE

Contexte. —L'efficacité du défibrillateur implantable est aujourd’hui bien démontrée en
prévention primaire d’'une mort subite cardiague mais les études pivots ont plus de 10 ans et
les conditions d’implantation tendent a changer.

Objectifs. —Nous avons étudié les caractéristiques et le devenir des patients implantés en
prévention primaire entre les 01/01/2009 et 31/12/2014 lorsqu’ils remplissaient les criteres
d’inclusion de I'étude SCD-HeFT.

Méthodes. -Nous avons analysé rétrospectivemiest dossiers médicaux de 336 patients.
Trois variables ont été étudiées séparément : la mortalité, l'incidence de premier traitement
approprié délivré par le défibrillateur puis, plus particulierement, celle en zone de fibrillation
ventriculaire. Ces variables ont été comparées entre patients resynchronisés ou non, entre
ceux avec fraction d'éjection <30% 6tB0% puis entre cardiopathies ischémiques et non
ischémiques et en tenant compte de I'age.

Résultats. -Dans la population étudiée, la fraction d’éjection (médiane 29.5%) est plus élevée
que dans SCD-HeFT et pres de 47% des patients sont resynchronisés. Sur une durée meédiane
de 30 mois, 54 (16.1%) patients décedent, 43 (12.8%) recoivent au moins un traitement
approprié dont 19 (5.7%) en zone FV. Concernant les variables étudiées, le risque de
traitement approprié par le défibrillateur et celui de traitement en zone FV different
significativement entre groupe resynchronisé ou non (p=0.003 et p=0.04) mais pas la
mortalité (p=0.86). Ces résultats persistent et s’amplifient dans le sous groupe des
cardiopathies non-ischémiques mais pas pour les ischémiques. Aucune influence de la
fraction d’éjection a I'implantation n’a été mise en évidence.

Conclusions. — Bien que notre population implantée ait effectivement une meilleure fraction
d’éjection gauche et bénéficie largement d’'une resynchronisation avec, dans ce dernier cas,
une diminution significative du risque de traitements appropriés délivrés par le défibrillateur,
les résultats globaux en termes de survie et de traitement délivré restent tres proches de ceux
de SCD-Heft. Cette étude ne peut donc remettre en cause le critere de fraction d’éjection
<35% pour l'implantation d’'un défibrillateur en prétmon primaire. Elle souligne en
revanche le besoin de mieux identifier les indications de défibrillateur parmi les candidats a la
resynchronisation.
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