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CONCLUSIONS

LIFEVEST 4000, Défibrillateur cardiaque externe portable
Demandeur : ZOLL MEDICAL FRANCE (France)

Fabricant : ZOLL LIFECOR CORPORATION (Etats Unis)
Les modeles et références retenus sont ceux proposés par le demandeur (cf. page 5)

Indications
retenues :

Renouvellement et modifications des conditions d’inscription :

Extension d’indication :

Patients avec une cardiomyopathie ischémique et une FEVG <35%, jusqu'a ce
que l'indication d'implantation d’'un défibrillateur automatique implantable (DAI)
soit clairement établie, ou jusqu'a réduction significative du risque avec
amélioration de la FEVG>35% (a l'exclusion des indications dans le post-
infarctus du myocarde avec FEVG <35%, revascularisés ou non pour lequel
LIFEVEST est déja pris en charge).

Aprés explantation d'un systéme de défibrillation implantable pour
infection, de la loge ou des électrodes, jusqu’a la réimplantation (guérison
de linfection) ;

En attente de transplantation cardiaque. L’indication doit étre réévaluée
tous les 3 mois (évaluation du rapport bénéfices/risques et de
'observance) ;

Aprés revascularisation myocardique si la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) est inférieure a 35%, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et
discussion de lindication d'un défibrillateur automatique implantable au
terme du 1* et du 3°™ mois ;

Au décours d’un infarctus du myocarde aigu si la FEVG est inférieure a
35% apres les 48 premiéres heures, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et
discussion de l'indication d'un défibrillateur automatique implantable au
terme du 1° mois et du 3°™® mois.




Service Attendu /
Rendu (SA/SR) :

Comparateur
retenu :

Ameélioration du
SA/SR :

Type d’inscription :

Durée d’inscription :

Indications retenues :

SR Suffisant (renouvellement et modifications des conditions d’inscription)

SA Suffisant (extension d’indication),

en raison de :

— lintérét thérapeutique du défibrillateur cardiaque externe portable
LIFEVEST 4000 pour la récupération de la mort subite cardiaque,

— lPintérét de santé publique au vu de la gravité de la pathologie.

Indications non retenues :

— Patients avec une cardiomyopathie non ischémigue et une FEVG <35%,
jusqu'a ce que lindication d'implantation d’'un défibrillateur automatique
implantable (DAI) soit clairement établie, ou jusqu'a réduction significative
du risque avec amélioration de la FEVG >35% :

e SA insuffisant, les données disponibles ne permettent pas d’établir
l'intérét de LIFEVEST 4000 dans cette indication.

— Patients avec cardiomyopathie congénitale ou héréditaire a haut risque de
mort subite par arythmie ventriculaire maligne, jusqu'a ce que l'indication
d'implantation d’'un DAI soit clairement établie, ou jusqu'a réduction
significative du risque avec amélioration de la FEVG>35%.

e SA insuffisant, les données disponibles ne permettent pas d’établir
lintérét de LIFEVEST 4000, dans cette indication.

Environnement habituel du patient sans surveillance continue d'ECG

Renouvellement d’inscription : ASR de niveau llI

Extension des indications : ASA de niveau lll
Nom de marque

5 ans




Données

— 4 recommandations professionnelles : Al Khatib et al. (2017), Piccini et al.

analysées : (2016), Priori et al. (2015), Ponikowski et al. (2016),
— 1 méta-analyse non comparative de Masri et al. (2019) incluant 28 études
spécifiques (avec 6 études prospectives et 22 rétrospectives),
— 1 étude randomisée contrblée de Olgin et al. (2018),
— 1 évaluation technologique de Ettinger et al. (2017),
— 1 rapport intermédiaire d’une étude post-inscription,
— 2 études rétrospectives non comparatives de Rao et al. (2011) et Bossory
et al. (2018).
Eléments
conditionnant le
SA/SR :

Spécifications
techniques :

Modalités de
prescription
et
d’utilisation :

Le distributeur en France devra s’engager par écrit a satisfaire aux prestations
minimales suivantes :

En permanence:

— fournir une assistance téléphonique (24h / 24h, 7j/ 7j) capable de répondre
par téléphone aux questions techniques des utilisateurs et du patient ;

— fournir un service de dépannage capable d’intervenir dans les 24 heures
qui suivent la demande.

Avant la prescription :
— assurer une formation de I'ensemble des personnels en contact avec le
patient dans le service prescripteur.

Maintenance : mettre a disposition une prestation de maintenance avec au

moins :

— une maintenance des différents éléments du dispositif (moniteur, bloc piles,
chargeur de batterie, ceinture d’électrodes, modem, prise test, cable et
housse du moniteur) ;

— le changement des batteries tous les ans, et apres chaque location ;

— le changement des électrodes aprés chaque choc en moins de 48 heures
ou la fourniture au patient d'un jeu d'électrodes supplémentaire ;

— le changement des électrodes aprés chaque location ;

— la mise a disposition de sachets de gel pour électrode, pour attendre le
renouvellement des électrodes.

Le dispositif doit étre mis a disposition dans les 24 heures qui suivent la
demande. Le harnais est a usage individuel.

La Commission recommande que la LIFEVEST soit uniquement prescrite dans
des centres autorisés par la réglementation a pratiquer l'implantation de
défibrillateur cardiaque implantable.

Le patient doit étre formé et suivi par ces centres pendant toute la durée de la
location.

Contre-indications :

— défibrillateur cardiaque implantable

— morphologie incompatible avec le bon positionnement des électrodes

— handicap mental, physique ne permettant pas la bonne compréhension du
systeme ou compromettant son utilisation

— traitement médicamenteux diminuant la capacité a presser les boutons de
la LIFEVEST pour interrompre le processus de choc en cas de faux positif

— mauvaise compréhension écrite et orale de la langue francaise et du
fonctionnement de I'appareil.




Etudes
complémentaires
devant étre
présentées a
l'occasion du
renouvellement de
I'inscription
Population cible :

Aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvellement
d’inscription. Toutefois, la demande de renouvellement devra apporter les
données disponibles actualisées conformément aux recommandations du
guide pratique pour [rlinscription au remboursement des produits et
prestations.

Aprés explantation d’un systéme de défibrillation implantable pour
infection : la population rejointe correspondant a cette indication serait de
I'ordre de 290 patients par an.

Indication en attente de transplantation : la population cible correspondant
a cette indication serait de I'ordre de 380 patients par an.

Indication dans les cardiomyopathies ischémiques aigués et chroniques,
apres revascularisation myocardique ou non : la population cible serait de
I'ordre de 5 000 patients par an.

Au total, la population cible de LIFEVEST est estimée a 5 670 patients par
an.

Informations relatives
aux données
personnelles

Protection des données a caractére personnel
Le demandeur déclare étre en conformité avec les régles relatives a la
protection des données personnelles.

Hebergement des données de santé

Le demandeur déclare que l'utilisation du dispositif médical n’implique pas un
hébergement des données de santé au sens de l'article L.1111-8 du code de
la santé publique. Le certificat de conformité prévu a cet article n’a donc pas
été produit.

L’application des regles relatives a la protection des données de santé et des
regles relatives a I'hébergement des données de santé ne reléve pas de la
compétence de la CNEDIMTS. L’avis de la CNEDIMTS ne préjuge donc pas
du respect de ces regles.

Avis 1 définitif




ARGUMENTAIRE

01 NATURE DE LA DEMANDE

Demandes de renouvellement et de modification des conditions d’inscription (extension
d’indication) sur la liste des produits et prestations mentionnés a I'article L 165-1 du code de

la sécurité sociale (LPPR dans la suite du document).
La demande de renouvellement d’inscription comprend également :
— les ajouts et les modifications de références ;

— la modification du seuil de FEVG de 30 a 35%.

01.1.

Les références en gras correspondent aux ajouts et modifications de références faisant

MODELES ET REFERENCES

Composants

Nouvelles références
faisant I'objet de Ia
demande

Modifications apportées

Moniteur LIFEVEST 4000

P/N 10A0988-A02 (-R)

Non modifié

Batterie LIFEVEST 4000

P/N 10A0989-A01,
P/N 10A0989-A05,
P/N 10A0989-A06

P/N 10A0989-A05 et
P/N  10A0989-A06 batteries
alternatives avec une capacité

supérieure (fréquence
guotidienne  de  chargement
identique)

Chargeur avec alimentation | P/N 10A0985-A02 (-R) Non modifié

électrigue LIFEVEST 4000

Gaine LIFEVEST 4000

En option
P/N 10B0877-A01,
P/N 10B0877-A02

Gaines proposées en OPTION

P/N 10B0877-A02 : étui alternatif.

Ceinture d'électrodes

LIFEVEST 4000

P/N 10A0987-A02 (-R),
P/N 10A1025-A02 (-R)

P/N 10A1025-A02 (-R) :

- Modifications apportées aux
circuits  imprimés et a
I'assemblage des composants,

- Ajout d'une perle de ferrite
pour améliorer la compatibilité
électromagnétique

- Ajout d'une fenétre
d'inspection TE pour faciliter la
maintenance

- Ajout d'un accélérométre pour
suivre l'activité du patient

Veste LIFEVEST, 66 a 80 cm
Veste LIFEVEST, 81 a 95 cm
Veste LIFEVEST, 96 a 112 cm
Veste LIFEVEST, 113 a 130 cm
Veste LIFEVEST, 131 a 142 cm

Veste LIFEVEST, 66 a 70 cm
Veste LIFEVEST, 71 a 78 cm
Veste LIFEVEST, 79 a 85 cm
Veste LIFEVEST, 86 a 93 cm
Veste LIFEVEST, 94 a 103 cm
Veste LIFEVEST, 104 a 116 cm
Veste LIFEVEST, 117 a 128 cm
Veste LIFEVEST, 129 a 142 cm

1 P/N 0A1004-BO1
P/N 10A1004-B02
P/N 10A1004-B03
P/N 10A1004-B04
P/N 10A1004-B05

P/N 10A0991-A01
P/N 10A0991-A02
P/N 10A0991-A03
P/N 10A0991-A04
P/N 10A0991-A05
P/N 10A0991-A06
P/N 10A0991-A07
P/N 10A0991-A08

Ajout de vestes alternatives
(nouvelles dimensions)

I'objet de la demande de modifications des conditions d’inscription.

La prise en charge du dispositif LIFEVEST NETWORK ne fait pas partie de la demande.




01.2. CONDITIONNEMENT

Le conditionnement est unitaire. Chacun des composants du systeme LIFEVEST sera livré
dans un emballage individuel.

01.3. INDICATIONS REVENDIQUEES

La demande de renouvellement d’inscription et de modification des conditions d’inscription
concerne les indications suivantes :

— Aprés explantation d’un défibrillateur automatique implantable pour infection de la loge ou
des électrodes jusqu’a la réimplantation ;

— En attente d’'une transplantation cardiaque ;

— Aprés revascularisation myocardique si la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
est inférieure a 35%, jusqu’a I'indication d’un défibrillateur automatique implantable ;

— Au décours d’un infarctus du myocarde aigu si la FEVG est inférieure a 35% apres les 48
premiéres heures, jusqu’a l'indication d’'un défibrillateur automatique implantable.

La modification des conditions d’inscription correspond au changement des seuils de FEVG
de 30 a 35% apres revascularisation et en post-infarctus, par rapport aux indications prises
en charge sur la LPPR.

La demande de modifications des conditions d’inscription portent également sur I'extension

aux indications suivantes :

— Patients avec une cardiomyopathie ischémique® ou non-ischémique et une fraction
d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) £35%, jusqu'a ce que l'indication d'implantation
d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) soit clairement établie, ou jusqu'a
réduction significative du risque avec amélioration de la FE>35% ;

— Patients avec cardiomyopathie congénitale ou héréditaire a haut risque de mort subite par
arythmie ventriculaire maligne, jusqu'a ce que l'indication d'implantation d’'un DAI soit
clairement établie, ou jusqu'a réduction significative du risque avec amélioration de la
FE>35%.

01.4. COMPARATEUR REVENDIQUE
Le demandeur revendique I'absence d’alternative thérapeutique comme comparateur.

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT

Dans son avis du 22 avril 2014, la Commission a donné un avis favorable quant a
l'inscription de LIFEVEST 4000 sur la LPPR (1). Sa prise en charge par I'’Assurance Maladie,
sous nom de marque, fait suite a l'arrété du 16 mars 2015 (Journal officiel du 19/03/2015) :
Défibrillateur cardiaque externe portable, ZOLL, LIFEVEST 4000, (code LPP 111216) (2).

Les indications prises en charge sur la LPPR pour le LIFEVEST 4000 sont les suivantes :

— Aprés explantation d’un systéme de défibrillation implantable pour infection, de la loge ou
des électrodes, jusqu’a la réimplantation (guérison de l'infection) ;

— En attente de transplantation cardiaque. L’indication doit étre réévaluée tous les 3 mois
(évaluation du rapport bénéfices/risques et de I'observance) ;

— Aprés revascularisation myocardique si la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
est inférieure a 30%, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et discussion de I'indication d’'un
défibrillateur automatique implantable au 3éme mois ;

! Le demandeur précise que dans le cadre de cette demande, I'indication « cardiomyopathie ischémique » correspond a une
cardiomyopathie dilatée d'origine ischémique, mais exclut les indications post-infarctus du myocarde avec FEVG basse
revascularisés ou non, pour laquelle LIFEVEST est déja remboursée.



— Au décours d’un infarctus du myocarde aigu si la FEVG est inférieure a 30% aprés les 48
premiéres heures, jusqu’'a la réévaluation de la FEVG et discussion de lindication d’'un
défibrillateur automatique implantable au terme du ler mois.

Les contre-indications a l'utilisation du dispositif LIFEVEST 4000 sont les suivantes :
— Défibrillateur cardiaque implantable ;
— Morphologie incompatible avec le bon positionnement des électrodes ;

— Handicap mental, physique ne permettant pas la bonne compréhension du systéme ou
compromettant son utilisation ;

— Traitement médicamenteux diminuant la capacité a presser les boutons de la LIFEVEST
pour interrompre le processus de choc en cas de faux positif ;

— Mauvaise compréhension écrite et orale de la langue francaise et du fonctionnement de
I'appareil.

03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT ET PRESTATION ASSOCIEE

03.1. MaRrRQUAGE CE
Classe llb, notification par VDE (n°0297) ; Allemagne

03.2. DESCRIPTION

— Systéme LIFEVEST 4000
Le systeme LIFEVEST 4000 est un défibrillateur cardiaque externe portable.

Il comporte 4 composants : le moniteur, la veste, la ceinture d’électrodes, le chargeur et la
gaine du moniteur.

Le moniteur est le composant principal du systtme LIFEVEST 4000. Il est connecté
directement aux électrodes. La veste qui porte les électrodes se compose de bretelles, d’'une
courroie élastique et d’'une ceinture. Elle est disponible en plusieurs tailles correspondant au
tour de poitrine du patient. Sur la ceinture sont disposées quatre électrodes pour contréler le
rythme cardiaque. Elles sont appliquées et maintenues sur le thorax par la courroie élastique.
Trois autres électrodes plus larges sont placées du c6té dorsal (2 électrodes) et sur la
ceinture (1 électrode) de fagon a délivrer un ou plusieurs chocs électriques antéro-
postérieurs. La veste comporte aussi un boitier qui délivre des vibrations annoncant le choc.
Le chargeur permet de charger la batterie placée dans le moniteur. Il permet également de
recevoir les données électrocardiographiques enregistrées par le moniteur via une antenne
sans fil (Bluetooth) et de les transmettre via un réseau cellulaire & une base de données
consultable par le cardiologue. La gaine permet de contenir et de protéger le moniteur.

Le systéme LIFEVEST 4000 permet de délivrer des chocs avec une énergie programmable
entre 75 et 150 J. Le moniteur avec ses batteries pése 640 g et la veste avec ses électrodes
404 g. Le systeme LIFEVEST ne doit pas étre porté pendant le bain ou la douche.

La durée de vie des différents composants est de :

— Moniteur et chargeur : 3 ans ;

— Batterie : au moins 1 an (2 batteries fournies, rechargement de la batterie toutes les 24
heures, temps de charge d’'une batterie : moins de 4 heures en général) ;

— Electrodes d’enregistrement et de choc : 2 ans en milieu humide normal ;

— Veste : 6 mois par patient ;

— Gaine du moniteur : 6 mois, nettoye et réutilisé pour d’autres patients.

Les modifications techniques apportées au dispositif LIFEVEST depuis la précédente

demande sont décrites au chapitre 01.1 MODELES ET REFERENCES.



— Systeme de gestion des données LIFEVEST NETWORK (non inclus dans la demande
de remboursement)

Les données recueillies par le moniteur sont transférées et stockées sur une base de
données en ligne tenue par le fabricant et consultable par le médecin prescripteur gestion de
données sur le réseau « LIFEVEST NETWORK » via un site internet sécurisé (24 heures/24
et 7 jours/7). Aprés configuration, le médecin peut recevoir des natifications (par e-mail, fax,
SMS ou message vocal) lors de la survenue des événements suivants : chocs administrés,
détection d’'une tachycardie ventriculaire et/ou fibrillation ventriculaire ne nécessitant pas un
traitement, asystolie, enregistrements ECG déclenchés par le patient, observance, absence
de données envoyées, prescription médicale expirée et/ou patient inactif. Une
reprogrammation a distance des paramétres de I'appareil est possible a distance via le
systéme LIFEVEST NETWORK via un protocole de communication sécurisé.

Le demandeur (ZOLL MEDICAL FRANCE) considere que l'acces aux données cliniques
reste optionnel et que la gestion des données par les médecins n'est pas requise dans la
prise en charge des patients porteurs du systeme LIFEVEST.

Informations relatives aux données personnelles

Protection des données a caractére personnel
Le demandeur déclare étre en conformité avec les regles relatives a la protection des
données personnelles.

Hebergement des données de santé

Le demandeur déclare que l'utilisation du dispositif médical n'implique pas un hébergement
des données de santé au sens de larticle L.1111-8 du code de la santé publique. Le
certificat de conformité prévu a cet article n’a donc pas été produit.

L’application des régles relatives a la protection des données de santé et des régles relatives
a 'hébergement des données de santé ne reléve pas de la compétence de la CNEDIMTS.
L’avis de la CNEDIMTS ne préjuge donc pas du respect de ces régles.

03.3. FONCTIONS ASSUREES

Le systeme LIFEVEST surveille en permanence le rythme cardiaque afin de pouvoir délivrer
un choc électrique biphasique en cas de tachycardie ventriculaire ou de fibrillation
ventriculaire (seuil programmable).

En cas de détection d’'une tachycardie ventriculaire ou de fibrillation ventriculaire, une
séquence d’alerte est déclenchée par le systeme. L’'appareil alerte le patient par des
vibrations puis une alarme sonore et un message écrit et vocal sont diffusés.

- Si le patient est conscient, il doit désactiver la délivrance du choc en maintenant enfoncé
le bouton de réponse (placé au niveau du moniteur et clignotant en rouge en cas d’alerte).
Le traitement est alors différé.

- En l'absence de réponse (désactivation manuelle de la délivrance du choc), le patient est
considéré comme inconscient et un choc électrique est délivré (et répété si nécessaire
jusqu’a 5 fois). Afin de protéger I'épiderme du patient, un gel est éjecté au niveau des
plagues de défibrillation juste avant la délivrance du choc électrique.

Le systeme LIFEVEST détecte les asystolies. Dans ce cas, le systéme LIFEVEST diffuse un
message vocal invitant I'entourage du patient a appeler les urgences médicales puis a
effectuer une réanimation cardio-pulmonaire. Les patients peuvent aussi déclencher un
enregistrement ECG en cas de survenue d’événements symptomatiques qui ne seraient pas
diagnostiqués auparavant.

03.4. PRESTATIONS ASSOCIEES
La prestation associée proposée par le demandeur comprend :



La fourniture du matériel :

— Le moniteur livré avec deux batteries,

— La veste et la ceinture d'électrodes,

— Le chargeur,

— La gaine permettant de transporter le moniteur,
— Deux sachets de gel pour les électrodes,

— Le manuel d’utilisation pour le patient.

La fourniture de prestations techniques :

— Lalivraison des matériels dans le service médical prescripteur,

— La maintenance technique des différents éléments du dispositif,

— Le remplacement des composants le cas échéant

— Le changement des matériels conformément a leurs spécifications techniques et a leurs
durées de garantie,

— Le changement des électrodes aprés chaque choc,

— La récupération du systéme LIFEVEST a la fin de I'utilisation par le patient,

— Le nettoyage et la remise a neuf des matériels pour leurs réutilisations ultérieures et
conformément a leurs spécifications techniques et a leurs durées de garantie,

— Le recyclage des batteries.

La formation :

— Laformation, le conseil et 'entrainement du patient lors de la remise du systéme,

— La formation du personnel soignant, en premier lieu du médecin prescripteur, sur tous les
éléments cliniques et techniques relatifs au systéme LIFEVEST.

L’assistance technique, assurée au moyen :

— d’un appel téléphonique de contrble réalisé auprés du patient une semaine apres la mise
en service du systeme,

— une plateforme téléphonique assurant une assistance au patient 24 heures sur 24, 7
jours sur 7.

04 SEervicE ATTENDU / RENDU

04.1. INTERET DU PRODUIT

04.1.1. ANALYSE DES DONNEES : EVALUATION DE L’EFFET THERAPEUTIQUE / EFFETS
INDESIRABLES, RISQUES LIES A L’UTILISATION

04.1.1.1. RAPPEL DES AVIS PRECEDEMMENT EMIS PAR LA COMMISSION
- LIFEVEST WCD 3100

Dans son avis du 4 mai 2010 (3) sur le LIFEVEST WCD 3100, la Commission s’est
prononcée pour un service attendu suffisant, avec une :

— ASA de niveau lll (amélioration modérée), par rapport a la prise en charge actuelle des
patients (hospitalisation), dans [lindication aprés explantation dun systéeme de
défibrillation implantable pour infection de la loge ou des électrodes, jusqu'a la
réimplantation.

— ASA de niveau IV (amélioration mineure), par rapport a la prise en charge actuelle des
patients, dans les indications d’attente de transplantation et de cardiopathies ischémiques
aigués et chroniques.

La commission s’est prononcée sur la base des éléments suivants :

— 1 étude prospective non comparative (Feldman et al. 2004) (4) ;

— 1 étude de faisabilité technique (Reek et al. 2003) (5) ;

— 1 étude rapportant 'expérience d’un centre (Klein et al. 2010) (6).



- LIFEVEST WCD 4000

Dans son avis du 22 avril 2014 (1), la Commission s’est prononcée pour un service attendu
suffisant du systéme LIFEVEST WCD 4000 avec une ASA de niveau lll, par rapport a
I’environnement habituel du patient sans surveillance continue d’ECG, dans les
indications suivantes :

— Aprés explantation d’un systéme de défibrillation implantable pour infection, de la loge ou
des électrodes, jusqu’a la réimplantation (guérison de l'infection).

— En attente de transplantation cardiaque. L’indication doit étre réévaluée tous les 3 mois
(évaluation du rapport bénéfices/risques et de I'observance).

— Aprés revascularisation myocardique si la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
est inférieure a 30%, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et discussion de l'indication d’'un
défibrillateur automatique implantable au 3°™ mois.

— Au décours d’un infarctus du myocarde aigu si la FEVG est inférieure a 30% apres les 48
premiéres heures, jusqu’'a la réévaluation de la FEVG et discussion de lindication d’'un
défibrillateur automatique implantable au terme du ler mois.

La commission s’est prononcée sur la base des éléments suivants :

— Une étude rétrospective multicentrique sur 3569 patients (Chung et al. 2010) (7) ;

— Une étude rétrospective sur 162 patients avec une cardiopathie congénitale structurelle
ou une arythmie héréditaire (Rao et al. 2011) (8) ;

— Une étude rétrospective sur 809 patients aprés pontage aorto-coronarien ou
revascularisation percutanée et avec FEVG < 35 % (Zishiri et al. 2013) (9) ;

— Une étude rétrospective sur 453 patients aprés un infarctus du myocarde aigu (Epstein et
al. 2013) (10) ;

— Une étude prospective multicentrique sur 82 patients insuffisants cardiaques (Kao et al.
2012) (11) ;

— Une recommandation de I' «International Society for Hearth and Lung Transplantation »
publiée en 2006 sur la prise en charge des patients en attente de transplantation par les
défibrillateurs et par les dispositifs d’assistances circulatoires mécaniques (12) ;

— Un consensus d’expert approuvé par I' «<American Hearth Association » publié en 2009,
sur la prise en charge des patients ayant eu une explantation de défibrillateur implantable
ou de stimulateur cardiague (13).

04.1.1.2. DONNEES SPECIFIQUES

Les données suivantes ont été apportées par le demandeur :

— 1 méta-analyse, 1 revue systématique de la littérature et 1 revue d’'HTA,

— 8 publications correspondant a 6 études prospectives multicentriques dont 1 étude
randomisée contrblée,

— 11 études prospectives monocentriques,

— 7 études rétrospectives monocentriques,

— 19 études rétrospectives multicentrigues,

— 1 rapport intermédiaire d’étude post-inscription frangaise non publiée,

— 10 recommandations de bonnes pratiques professionnelles,

— 1 protocole de soins.

En complément, 4 études supplémentaires ont été retrouvées par recherche manuelle
(Salehi et al. (2016), Bahaskaran et al. (2016), Duncker et al. (2017) et Masri et al. (2019).

Parmi ces données, 19 publications sur des études cliniques, 6 sur des recommandations et
1 protocole de soins n'ont pas été retenus. Les motifs de non sélection sont détaillés en
Annexe I.
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Au total, 34 études cliniques (dont 28 incluses dans la méta-analyse de Masri et al.) et 4
recommandations ont été retenues et analysées. Une description synthétique des études
retenues est fournie en annexe |l

Recommandations professionnelles

Société savantes = Recommandation d’utilisation du Classe Niveau
Auteurs/ défibrillateur cardiaque externe portable
/Année
AHA/ACC/HRS Patient avec un DAl et des antécédents d’arrét cardiaque ou d’arythmie lla B-NR
(us) ventriculaire soutenue chez lequel I‘explantation du DAI est nécessaire

(infection).
Al khatib et al. Risque élevé de mort subite cardiaque et contre-indication a I'implantation Ilb B-NR
(2017) d’un DAI, tel que :
(14) - attente d’une greffe de coeur ;

- FEVG < 35% suite a un IDM dans les 40 derniers jours ;
- diagnostic récent de cardiomyopathie non-ischémique ;
- revascularisation coronaire dans les 90 derniers jours ;
- myocardites ;

- cardiomyopathies secondaires ;

- infections systémiques.

AHA Indication claire pour un DAI et une contre-indication temporaire ou une Ila C
(us) interruption de I'utilisation du DAI (suite par exemple a l'infection du
dispositif).

Piccini et al.
(2016)
(15)

Haut risque de mort subite en attente d’un traitement définitif comme une lla C
transplantation cardiaque.

En transition pour des situations associées a un risque accru de déces dans Ilb C
lesquelles les DAl ont montré une réduction de la mort subite cardiaque mais
pas de la survie globale (ex dans les 40 jours suivant un infarctus du
myocarde).

Risque accru de mort subite cardiaque qui peut se résoudre avec le temps ou Ilb C
avec le traitement de la dysfonction ventriculaire gauche; par exemple, dans :
- une cardiomyopathie ischémique avec une revascularisation récente,

- une cardiomyopathie dilatée non ischémique nouvellement diagnostiquée,
chez des patients initiant une thérapie médicale recommandée par les
guidelines,

- une cardiomyopathie secondaire (a une tachycardie, a une dysfonction de la
thyroide, etc.) dont la cause sous-jacente peut étre traitée.

ESC Maladies inflammatoires cardiaques avec grave dysfonctionnement lla C
(EV) ventriculaire gauche résiduel et/ou une instabilité électrique ventriculaire,
jusqu’a guérison compléte ou implantation d’un DAI.

Priori et al. FEVG réduite a risque de mort subite cardiaque pendant une période limitée, Ilb C
(2015) mais non candidats a un DAI, par exemple :

(16) - attente de transplantation ou d’un implant transveineux,

- post extraction de matériel infecté,

- cardiomyopathie du péripartum,

- myocardite active, et arythmies de la phase précoce apres infarctus du
myocarde.

De maniere temporaire dans les 40 jours suivant un infarctus du myocarde Ilb C
(revascularisation incompléte, dysfonction ventriculaire gauche préexistante,
apparition d'arythmies >48 h apres |'apparition du syndrome coronarien aigu,
TV ou FV polymorphes).

ESC Insuffisance cardiaque avec un risque de mort subite cardiaque pendant une Ilb C
(EU) période limitée ou dans I'attente d’un DAI.

Ponikowski et al.
(2016)

(17)

ACC : American college of cardiology ; AHA : American Heart assocaition ; B-NR : niveau de preuve modéré (sans ERC) ; DAI : défibrillateur
automatique implantable ; ESC : European society of cardiology ; HRS : heart rythm society ; IDM : infarctus du myocarde
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Evaluation technologique

- Ettinger et al.(2017)

Une évaluation technologique a été réalisée sur le défibrillateur cardiague externe portable
en novembre 2016, par les agences nationales d’évaluation Autrichienne (Ludwig Boltzmann
Institute) et Croate (Agency for Quality and Accreditation in Health Care and Social Welfare),
dans le cadre du réseau européen EUnetHTA. Ce travail était basé sur la méthode dite des
évaluations rapides de I'efficience relative.

Une revue systématique de la littérature a été réalisée jusqu’en juillet 2016, sur les bases
Embase, Medline, Cochrane et CRD. Les études retenues devaient porter sur des patients
adultes et/ou pédiatriques, porteurs du systéme LIFEVEST (quel que soit le modéle), en
prévention primaire ou secondaire. Pour les données d’efficacité ; seuls les ERC et les
études prospectives contrblées non randomisées ont été retenues. Pour les données de
sécurité, les études prospectives non comparatives ont également été considérées en
complément. Cette évaluation avait également inclus une analyse qualitative des aspects
organisationnels, éthiques, patients, sociaux et juridiques et une audition de patients.

Au total, 5 études non comparatives pour la sécurité avaient été retenues avec 1 étude
monocentrique (Feldman et al.), 2 séries de cas (Duncker et al. et Kondo et al.) et 2 registres
prospectifs (Kao et al. et Kutyifa et al.). Aucune étude comparative sur I'efficacité n’avait été
retrouvée.

Les résultats de ces études sont rapportés au chapitre suivant, dans la méta-analyse de
Masri et al, publiée postérieurement en 2019.

En conclusion, le WCD (wearable cardioverter defibrillator) était décrit comme un dispositif
relativement sdr a court-moyen terme mais avec un niveau de preuve trés faible. Une
meilleure description des événements indésirables (El) et El grave (EIG) était attendue pour
évaluer la sécurité du DM. Les nombreuses limites des études avaient été soulignées
(patients non consécuitifs, liens d’intérét non rapportés, financement industriel, informations
manquantes sur les modalités d’utilisation et I'activité de la LIFEVEST, caractéristiques des
patients et stade de la maladie non disponibles et mesure de qualité de vie non
standardisée).

Cette évaluation technologique européenne de 2016 souligne la faible qualité des données
disponibles avec en particulier une absence de données comparatives de haut niveau de
preuve permettant de déterminer quels sont les groupes de patients qui pourraient tirer le
plus de bénéfice du systéme LIFEVEST.

Méta-analyse
— Masri et al. (2019) (18)

Méthode

Une méta-analyse publiée par Masri et al. en 2019 a évalué les données disponibles
supportant l'utilisation du défibrillateur externe portable. Une recherche systématique de la
littérature a été réalisée entre janvier 2001 et mars 2018, sur les bases Pubmed, Embase et
Google Scholar. Les études sélectionnées devaient porter sur le défibrillateur externe
portable, quel que soit I'indication et rapporter le taux de chocs appropriés. Toutes les études
issues des bases ZOLL ont été incluses en I'absence de possibilité de déterminer celles dont
les inclusions se chevauchaient.

Résultats

Au total, 28 études ont été incluses pour un nombre cumulé de 33 242 patients (avec
27 études observationnelles et le bras LIFEVEST de I‘étude randomisée contrdlée de Olgin
et al). Seules 6 de ces études étaient prospectives et 21 études avait été financées par le
fabricant et/ou issues de I’extraction des données de la base de données du fabricant.
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L’age des patients était supérieure a 50 ans en moyenne (ou pour la médiane) dans 25
études et supérieur & 60 dans 11 études, avec une prédominance d’homme (entre 56% et
92% sauf dans 2 études dans la cardiomyopathie du post-partum) et une FEVG moyenne
(ou médiane) <35% (critere rapporté pour 24 études). La durée de port quotidien moyenne
(ou médiane) était variable, avec les résultats les plus faibles dans I'étude VEST (14,1h/jour)
et compris entre 17,3h/jour et 23,7h/jour pour les études observationnelles. La durée de
prescription moyenne (ou médiane) du LIFEVEST était < a 120 jours sauf dans 1 étude
ayant sélectionné des patients avec une prescription = & 1 an. Seules 6 études portant au
total sur 710 patients avait ét¢é menée de maniére indépendante (recueil des données et

financement) vis-a-vis du fabricant ZOLL.

Concernant les patients inclus, 3 études avaient sélectionné uniquement des patients avec
une cardiomyopathie ischémigue (CMI), 4 exclusivement des patients avec une
cardiomyopathie non ischémique (CMNI), 2 uniqguement des patients explantés de leur
défibrillateur automatique implantable (DAI). Pour les 19 autres études, les patients inclus
pouvaient avoir une cardiomyopathie ischémique ou non ischémique (groupe mixte).
Le type de prévention (12" ou 2") pour lequel le LIFEVEST était indiqué n’était pas connu
pour 19 études.

Le descriptif des études et des caractéristiques des patients est détaillée en Annexe lll.

Une analyse poolée des études a été réalisée. Les résultats sont présentés dans le tableau
suivant.

Criteres Incidence 1Co59

(pour 100 patients sur 3 (pour 100 patients sur 3
mois) mois)

Patients ayant regu un :

— traitement approprié * 5 [3-61]

— choc approprié 7 [5-9] 96%
— traitement inapproprié 2 [2-4] 90%
— choc inapproprié 2 [1-4] 94%
Déces 0,7 [0,3-1,7] 94%

* Un traitement approprié correspondait a la délivrance d’un ou plusieurs chocs appropriés pour un épisode rythmique donné.

Une forte hétérogénéité (1°>90%) des résultats avait été retrouvée pour chacun de ces
critéres.

Une différence significative dans l'incidence poolée des patients ayant subi un traitement
approprié entre les groupes CMI (8 pour 100 patients sur 3 mois, 1Cgse : 4-15), CMNI (6 pour
100 patients ; IC 95% : 3-12) et le groupe d’indications mixtes (3 pour 100 patients sur 3
mois ; IC95% 3-4 ; p=0,005). Il est a noter que les taux d’événements rapportés dans cette
analyse pour le groupe CMNI correspondent a une surestimation, étant donné que 4 des 8
études n'ont pu étre intégré dans le calcul de I'estimation poolée, en raison de I'absence
d’événement. Dans les études sur les cardiomyopathies ischémiques, le taux de patients
avec un traitement approprié était le plus faible dans I'étude VEST par rapport aux études
observationnelles (1 vs 11 pour 100 patients sur 3 mois).

Une modelisation par meta-regression a été réalisée pour analyser linfluence des
covariables sur l'efficacité du traitement. Seule la FEVG avait une influence sur l'incidence
des chocs appropriés, avec une augmentation du taux des traitements associée a I'élevation
de la FEVG.

Selon les études, l'arrét du port de la LIFEVEST était lié a :

— limplantation d’'un DAI (critére rapporté dans 25 études) : pour entre 22% a 58% des
patients (sauf dans I'étude VEST avec 4%),
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— une amélioration de la FEVG (critere rapporté dans 20 études) pour entre 12% a 78%
(sauf dans 2 études avec une indication d’explantation du DAl avec 2% et 6%
d’amélioration),

— le déces (critére rapporté dans 25 études) : pour 0% a 9% des patients.

Cette méta-analyse rapporte des résultats sur un nombre cumulé de patients élevé mais
avec une grande diversité des situations cliniques étudiées. L’incidence sur 3 mois des
traitements appropriés et inappropriés était respectivement de 5 et 2 pour 100 patients-
années. L’incidence de ces événements était inférieure dans la seule étude interventionnelle
disponible par rapport aux études observationnelles.

Néanmoins, I’extrapolabilité de ces résultats reste limitée en raison de :

— Un faible niveau de preuve avec 22 études rétrospectives sur 28 et une absence
d’analyse comparative possible (en raison de 'unique ERC disponible),

— La forte hétérogénéité des résultats avec une grande diversité de patients inclus dans
les études (indications mixtes) et entre les études, responsable d’une dilution de
l'information sur l'utilité du LIFEVEST dans des indications spécifiques,

— Les difficultés a caractériser le niveau de risque des patients a linclusion par
absence ou manque de données sur les caractéristiques des patients (antécédents,
caractéristiques a linclusion, traitements médicamenteux...) et sur le délai entre la
survenue de la pathologie a risque de mort subite cardiaque et linitiation du LIFEVEST,

— Les difficultés d’estimation de l'incidence des traitements avec le LIFEVEST en
raison du faible nombre d’événements en particulier dans le groupe des cardiomyopathies
non ischémiques.

Etudes prospectives

— Etude de Olgin et al. (2018) VEST (19)

Seul le groupe des patients porteurs du LIFEVEST a été décrit dans la méta-analyse de
Masri et al.

Méthode

L'étude VEST, initiée en 2008, est une étude contrblée, randomisée, comparative,
multicentrique et en simple aveugle (76 centres aux USA, 6 centres en Allemagne, 24
centres en Pologne et 2 centres en Hongrie) dont l'objectif était d’évaluer l'efficacité du
LIFEVEST avant implantation d’'un DAI, chez les patients ayant eu un IDM et avec une
réduction de la FEVG < 35%.

Les patients étaient randomisés selon un ratio 2 :1 dans le groupe LIFEVEST 4000 associé
au traitement médical de référence ou dans le groupe traitement médical de référence seul.

Les patients ayant eu un IDM récent avec une FEVG basse < 35% (évaluée 8h aprés I'IlDM)
ont été inclus dans les 7 jours aprés la sortie d’hospitalisation. Les principaux critéres de non
inclusion sont détaillés dans le résumé tabulé en Annexe IV. Le critére de jugement principal
était le taux de déces liés a une arythmie a 3 mois, critére clinique composite combinant la
mort subite cardiaque ou un déces lié a une arythmie ventriculaire. Ce critére a remplacé la
mortalité toutes causes (critére principal initial) par un amendement au protocole en 2009.
Les critéres secondaires regroupaient notamment les décés toutes causes et les déces non
liés a une arythmie. Les causes de décés ont été adjudiquées par un comité d’experts
cardiologues en aveugle des données ECG enregistrées par LIFEVEST.

Le calcul d’échantillon était de 1890 patients en comptant un taux de déces liés a une

arythmie de 3% dans le groupe controle et de 1% dans le groupe LIFEVEST, un taux
d’observance de 70%, un taux d’efficacité de 98% et un taux de mort subite de 91% pouvant
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étre évitée par un choc approprié dans le groupe LIFEVEST. En 2015, suite a une
observance inférieure a ce qui était prévu, le comité de surveillance et de suivi indépendant
a recommandé une augmentation de la taille d’échantillon a 2300 patients.

Résultats

Entre juillet 2008 et avril 2017, 2348 patients ont été recrutés dont 2302 patients analysés
avec 1524 dans le groupe LIFEVEST (age moyen 61+13 ans et 73% d’hommes) et 778 dans
le groupe contrdle (d&ge moyen 61+12 ans et 75% d’hommes). La FEVG moyenne était de
28% sur I'ensemble de la population et 84% avaient eu une intervention percutanée
coronarienne durant I'hospitalisation.

La durée moyenne de suivi des patients était de 84+16 jours.

A l'issue de cette période :

— 10 (0,7%) patients étaient perdus de vue dans le groupe LIFEVEST et 2 patients avaient
des données insuffisantes pour déterminer I'origine arythmique ou non de déces ;

— 12 (1,5%) patients étaient perdus de vue dans le groupe contréle et 2 patients avaient des
données insuffisantes pour déterminer I'origine arythmique ou non de déces.

La durée moyenne de port quotidien était de 1449 h/j (médiane 18h/j [3,8-22,7]). Le taux de
patients portant le dispositif était de 81% [78,8 ; 82,8] aprées la randomisation et de 41%
[37,5; 44,9] a 3 mois. Le nombre d’heures de port quotidien est passé de 16 a 8h/j a 3 mois.

Les résultats inhérents au critére de jugement principal en intention de traiter (ITT) sont
présentés dans le tableau ci-dessous :

Groupe LIFEVEST Groupe contréle Risque relatif

(N=1524) (N=778)

Déces liés a une arythmie
a 3 mois, n (%)

25 (1,6%) 19 (2,4%) 0,67 [0,37 ; 1,21]

(critére de jugement
principal)
Port du LIFEVEST au o* 0 NA

moment du décés ou de

I'événement conduisant au

déces, n

*Sur les 9 patients portant LIFEVEST au moment du décés, 4 ont eu une arythmie ventriculaire
détectée et traitée par une défibrillation appropriée permettant une cardioversion en rythme sinusal
mais avec des arythmies ventriculaires réfractaires ou des asystolies. Pour les 5 autres, aucune
arythmie ventriculaire n’a été enregistrée.

Les résultats secondaires relatifs a la mortalité toutes causes et aux déces non liés a une

arythmie en ITT sont présentées dans le tableau ci-dessous :

Criteres secondaires Groupe LIFEVEST Groupe contréle Risque relatif p corrigé*
(N=1524) (N=778)

Décés toutes causes, n 48 (3,1%) 38 (4,9%) 0,64 [0,43 ; 0,98] NS

(%)

Décés non liés a une 21 (1,4%) 17 (2,2%) 0,63 [0,33; 1,19] NS

arythmie, n (%)

*Apres ajustement statistique et prise en compte de [linflation du risque alpha (technique de
bonferroni)

Au total sur les 1524 patients du groupe LIFEVEST, 29 (1,9%) ont recu au moins un choc.

Parmi eux, 20 (1,3%) patients ont eu des chocs appropriés et 9 (0,6%) des chocs
inappropriés.
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Les résultats inhérents aux autres criteres de jugement secondaires sont présentés dans le
resumé tabulé en Annexe IV.

L’étude internationale randomisée contrélée en simple aveugle VEST ne montre pas de
différence statistiquement significative chez les patients en post IDM avec une FEVG<35%
sur le taux de décés lié a une arythmie entre LIFEVEST associée au traitement médical de
référence comparé au traitement médical de référence (i.e. 1,6% vs 2,4% ; RR= 0,67 [0,37 ;
1,21]; NS). Les résultats rapportent une incidence de patients traités par chocs de 1,9%
avec un taux de patients traités par chocs appropriés et inappropriés respectivement de
1,3% et 0,6%. Le taux d’observance rapporté est faible dans cette étude (i.e. 81% aprés la
randomisation et 41% a 3 mois).

Etude post-inscription WEARIT-FR :

Dans son avis du 22/04/2014, la Commission a subordonné le renouvellement d’inscription a
la transmission des résultats du suivi spécifique de la population francaise dont les objectifs
seraient de déterminer lefficacité et les risques (notamment en termes de chocs appropriés
et inappropriés) et I'observance du systéme LIFEVEST. Les criteres de définition et de
classification des chocs (appropriés versus inappropriés) devront étre précisés et effectués
indépendamment du fabricant.

Méthode

Il s’agit d’'une étude post-commercialisation, observationnelle, multicentrique, visant a
évaluer l'efficacité et la sécurité du LIFEVEST en pratique clinique en France. Le recueil des
données de l'étude était de nature prospective pour les patients en cours et rétrospective
pour les patients ayant déja arrété LIFEVEST.

L’objectif principal de I'étude regroupait I'évaluation du taux :

— Des chocs appropriés définis par les chocs délivrés pour des épisodes soutenus et
adjudiqués de tachycardie ventriculaire ou fibrillation ventriculaire,

— Des chocs inappropriées définis par les chocs délivrés pour tous les événements non
adjudiqgués comme étant des épisodes de tachycardie ventriculaire ou fibrillation
ventriculaire.

Les objectifs secondaires regroupaient notamment le taux de survie globale, défini par le
nombre de patients vivants a la fin de la période d'utilisation de LIFEVEST sur la totalité des
patients inclus et la qualité de vie relative a la santé des patients. Le questionnaire de qualité
de vie était un questionnaire développé spécifiquement pour les patients utilisant LIFEVEST
(20) évaluant les bénéfices aprés 1 mois d'utilisation chez les patients de la cohorte
prospective .

La période d’inclusion de I'étude était entre mars 2017 et décembre 2018, avec un suivi
clinique d’environ 3 mois (période d’utilisation du LIFEVEST), selon l'indication.

Tous les patients ayant une prescription du LIFEVEST étaient invités a participer a I'étude de
maniére consécutive. Le seul critére de non inclusion était le refus de participation des
patients a I'étude. En considérant les données de ventes entre aout 2016 et avril 2018 (1 100
patients) et un taux de participationde 50% dO aux centres participants et aux
consentements donnés, 550 patients devaient participer a I'étude.

Un registre des patients non inclus dans 'étude devait étre tenu par ZOLL.

% Ce questionnaire regroupait 9 items dont les réponses étaient collectées selon I'échelle de Linkert & 5 points (Tout & fait
d'accord, D'accord, Ni en désaccord ni d'accord, Pas d'accord, Pas du tout d'accord).
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L’évaluation des arythmies et le classement des chocs (appropriés/inappropriés) étaient
réalisés par un comité des événements cliniques indépendant au regard des données de
'ECG enregistrés par LIFEVEST pendant son utilisation et stockées sur le serveur central.

Résultats :

Quatre-vingt-dix-sept (97) centres ont participé a I'étude et ont inclus au total 1219 patients
(correspondant a la population en ITT). La population de patients ayant porté le dispositif au
moins 8 jours (population en mITT) était constituée de 1162 patients dont 531 (46%) patients
analysés de maniére prospective et 631 (54%) de maniére rétrospective. Les patients étaient
agés en moyenne de 60+12 ans, avec 84% d’hommes et un IMC moyen de 264+5.

La répartition des indications de prescription de LIFEVEST a l'inclusion est présentée dans
le tableau ci-dessous :

Indications de prescription LIFEVEST Patients
(N=1162)

Explantation d'un DAI pour infection 119 (10%)

En attente d'une transplantation cardiaque 89 (8%)
Pendant la période suivant un IDM avec dysfonctionnement du 654 (56%)
ventricule gauche (FEVG < 30%)
- Intervention percutanée coronarienne (ballon, stent..) 523 (80%)
- Implantation d’un stent coronaire 468 (72%)
Revascularisation cardiaque récente avec un dysfonctionnement 300 (26%)

du ventricule gauche (FEVG < 30%)

La majorité des patients (92%) avaient une FEVG <35%.
LIFEVEST était prescrit pour une durée de 3 mois pour la moitié des patients (49%).

A la date d’extraction des résultats (gel de base au 09/08/2018), les données étaient
disponibles pour 1137 patients :

La durée moyenne de port (délai entre I'activation et la fin d’utilisation) était de 78+59 jours et
de 2244 hfjour.

Au total, 376 arythmies cardiaques ont été enregistrées chez 97 patients. Le tableau ci-
dessous présente la nature et la frequence des arythmies enregistrées pendant 'étude :

Evenements cardiaques Nombre Nombre de patients
d’événements, concernés,
n (n/ N arythmies n (n/N mITT=1162)
totales)
Arythmies totales 376 (100%) 97 (8%)
Arythmies ventriculaires 43 (11%) 37 (3%)
soutenues (TV/FV)
o TV 32 (9%) 28 (2%)
o RV 11 (3%) 9 (0,8%)

Le tableau ci-dessous présente le nombre de chocs appropriés/inappropriés:

Nature du choc Arythmies Patients
(N=376) (N mITT=1162)

Chocs, n (%) 27 (7%) 26 (2,2%)

- Chocs appropriés 19/27 (70%) 18 (1,5%)

- Chocs inappropriés 8/27 (30%) 8 (0,7%)
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Les principales causes de chocs inappropriées étaient : un artéfact du signal (n=6), une
tachycardie supra-ventriculaire (n=1) et une tachycardie ventriculaire non soutenue avec
conversion en rythme sinusal juste avant le choc (n=1).

Une analyse de risque a montré les résultats suivants :

Type de risque Estimation

Risque de ne pas avoir un choc approprié nécessaire 0% (0/43).
(nombre d’arythmies non terminées TV/FV sans choc ou sans pression
du bouton réponse/ nombre total d’arythmies TV/FV)

Risque de recevoir un choc inapproprié 2,4% (7/333)
(défini par le nombre de chocs inappropriés/ nombre d’arythmies non TV

ou FV) *Le choc inapproprié secondaire a I'arythmie ventriculaire non

soutenue n’a pas été inclus dans le calcul de risque de recevoir un choc

inapproprié.

A lissue du traitement par LIFEVEST :

— 44% des patients étaient considérés a bas risque de mort subite ;

— 54% des patients avaient une amélioration de la FEVG 25% et 37% 210% ;
— 50% des patients devaient recevoir un DAI.

Tolérance

Vingt-six décés (10%) ont été rapportés dont 24 ont été analysés (1 non adjudiqué et le
second en dehors de la période de port du LIFEVEST) : 17 étaient de cause cardiaque dont
3 liés a une fibrillation ventriculaire, 6 de cause non cardiaque et 1 d’origine vasculaire. Les
auteurs ne rapportent pas de déces lié a une dysfonction du LIFEVEST.

260 évenements indésirables ont été rapportés dont 6 (2%) graves considérés comme liés a

LIFEVEST et sont les suivants :
Un choc inapproprié pendant le sommeil (alarme non entendue et pas de pression du
bouton réponse) nécessitant une hospitalisation. Evénement résolu ;

— Une allergie a un composant du LIFEVEST nécessitant une hospitalisation. Evenement
résolu ;

— Une dyspnée paroxystique ayant déclenché l'alarme de LIFEVEST et nécessitant une
hospitalisation. Evénement résolu ;

— Une série de 3 chocs délivrés par LIFEVEST. Suite non connue ;

— Une série de 5 chocs inappropriés délivrés par LIFEVEST ne nécessitant pas
d’hospitalisation ;

— Un choc inapproprié délivré pour tachycardie sinusale, nécessitant une hospitalisation.
Evénement résolu.

Qualité de vie

La qualité de vie a été évaluée chez 246 (46%) patients de la cohorte prospective.

Les valeurs relatives se rapportant a chaque modalité de I'échelle de Linkert et les scores
partiels et totaux des items ne sont pas décrits dans le rapport.

Cette étude observationnelle non comparative apporte des informations descriptives sur les
patients porteurs du systeme LIFEVEST. Les criteres d’inclusion étaient conformes au
regard des indications retenus pour ce dispositif. Les résultats intermédiaires rapportent une
incidence d’arythmies ventriculaires soutenues chez 3% des patients, un taux de chocs
appropriés pour 1,5% des patients et un taux de chocs inappropriés pour 0,7% d’entre eux.
Les chocs inappropriés étaient principalement dus a des artefacts du signal.
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Le protocole et les résultats intermédiaires de I'étude frangcaise WEARIT-FR ont été fournis

pour étayer la demande de renouvellement d’inscription formulée par la CNEDIMTS dans

son avis du 22/04/2014.

Ces résultats montrent une bonne observance a 3 mois pour I'ensemble des patients pris en

charge dans les indications retenues pour ce dispositif. De plus lincidence de thérapies

appropriées et inappropriées corrobore les données observationnelles.

Néanmoins, cette étude ne répond pas aux attentes de la commission en termes de validité

interne et de pertinence clinique sur les points suivants :

— le critére de jugement principal attendu par la commission était le rapport entre le taux de
chocs appropriés et le taux de chocs inappropriés ;

— Jlestimation du nombre de sujets nécessaires n'a pas été calculée a partir de l'objectif
d’efficacité du critere de jugement principal ;

— les conséquences des chocs inappropriés sur le rythme cardiaque des patients n'ont pas
été rapportées ;

— lanalyse séparée des 2 cohortes (rétrospective et prospective) n'a pas été menée ;

— les résultats relatifs a la qualité de vie ne sont pas exploitables en I'absence de score
numeérique ;

— les données relatives aux patients non inclus prévues au protocole sont manquantes.

Etudes rétrospectives

— Raoetal. (2011)

Cette étude rétrospective multicentrique, analysée dans l'avis de la HAS du 22 avril 2014 et
non incluse dans la méta-analyse de Masri et al. a évalué 162 patients porteurs d'un
systeme LIFEVEST 3100, aux Etats-Unis entre 2005 et 2010 (base de données ZOLL).

Au total, 43 (26%) patients (Age moyen 38+13 ans) avaient une cardiopathie congénitale
structurelle (CCS) diagnostiquée ou suspectée et 119 (73%) patients (A&ge moyen 37+19
ans) avaient une arythmie héréditaire (AH).

La durée médiane d’utilisation de LIFEVEST des patients du groupe CCS par rapport au
groupe AH étaient respectivement de 27 (10-55) jours et de 27 (7—68) jours et la durée
moyenne de port était respectivement de 19 (12-21) h/jour et de 19 (10-22) h/jour.

Durant le suivi, 6 patients (tous AH) avaient regcu un choc dont 2 avec au moins un choc
approprié et 4 avec au moins un choc inapproprié, sans déces lié a une arythmie pendant le
port de LIFEVEST. Les défibrillations inappropriées étaient dues a une interférence (pour 6
chocs) et a un artéfact (pour un choc).

Cette étude exploratoire de faible qualité méthodologique rapporte des résultats dans 2 sous
population de patients avec CCS et AH. Le taux de chocs appropriés dans le groupe de
patients avec AH était le double du taux de chocs inappropriés. Aucun choc n’avait eu lieu
dans le groupe de patient avec une CCS.

— Bossory et al. (2018)

Cette étude rétrospective, publiée aprés la méta-analyse de Masri et al. a inclus 242 patients
porteurs de LIFEVEST entre janvier 2014 et mars 2015. En I'absence de suivi complet, 41
(17%) patients ont été exclus. Sur les 201 patients analysés, 38% avaient une
cardiomyopathie non ischémique, 35% un IDM récent, 16% un nouveau diagnostique de
cardiomyopathie ischémique, 12% une FV documentée, 6% une extraction de sonde et 3%
un haut risque de mort subite cardiaque.

Avec une durée de port moyenne de 67 jours, le taux de choc approprié était de 2,5% et le
taux de choc inapproprié de 0,5%. Pendant le suivi de 1 an, 48% des patients avaient été
implantés d’'un DAI, 47% avaient eu une amélioration de la FEVG = 35% et 18% étaient
décédés (dont un déceés hospitalier pour TV/FV)

-19-




Cette étude de faible qualité méthodologique rapporte des résultats dans une population
hétérogene de patients en termes d’indications, difficilement exploitables pour caractériser
les patients qui pourraient tirer le plus de bénéfice du systeme LIFEVEST.

04.1.1.3.

41.1.3.1.

EVENEMENTS INDESIRABLES

MATERIOVIGILANCE

Les données issues de la matériovigilance transmises par le demandeur rapportent entre
2012 et 2017, pour 27 871 146 journées (76 359 ans) d'utilisation cumulée, un total de 156
événements pour 156 patients, correspondant & 131 évenements aux Etats-Unis (analysés
selon les critéres de déclaration de matériovigilance de 'UE) et 25 en Europe.

I\ N
Type d’EIG Cause suspectée patients patients  Total
uUsS ={V)
Déces 107 15 122
Cardiaques (US n=85 ; EU n=13)
Arythmie Choc inapproprié 8 1
Défaut de détection (interférence/artefact) 28 5
Défaut de batterie 1 1
Interférence témoin par inactivation du choc 40 5
Probleme de matériel (électrodes/moniteurs) 7 2
Non établie 1 -
Autres (US n=22 ; EU n=1)
Non documentés Probléme de matériel (électrodes/moniteur) 6 -
Non établie 16 1
Autres E.I.G 24 10 34
Cardiaques (US n=11; EU n=5)
Arythmie Choc inapproprié 8 -
Défaut de détection lié a un artefact/interférence 3
Défaut de détection lié a I'algorithme de traitement 1
Non établie 2 1
Signes de troubles cardiaques Non établie 1 -
Peau et tissu sous-cutané (US n=3 ; EU n=3)
Brillures cutanées Au niveau des électrodes lors d’'un choc approprié 2 1
Lésion cutanée Port nocturne de LIFEVEST - 1
Courant issu des électrodes de LIFEVEST - 1
Infection sur plaie ouverte . .
nécessitant une chirurgie Frottement au niveau des électrodes 1 -
Affection d’une tierce personne (US n=1; EU n=1)
Blessure du témoin Choc regu par le témoin lors du changement de 1 _
batterie du patient porteur
Contact avec le patient lors d’'un choc approprié - 1
Affection oculaire (US n=1)
Perte de la vue au niveau d’'un Explosion du gel dans les yeux aprées un choc 1 )
ceil approprié
Affections musculo-squelettiques et systémiques (US n=5 ; EU n=1)
Fractures Port en position allongée du LIFEVEST (c6tes 1 )
casseées)
Chute provoquée par le coincement de la ceinture
d’électrodes dans 'accélérateur de la chaise 1 -
roulante (clavicule cassée)
Hématome & la poitrine Non établie 1 -
Paralysie dans le bras droit Non établie 1 -
bicgﬁggigﬁfevs'ﬁ%eaa:ﬁg Eﬁl:ttz Probléme de détection du signal ECG - 1
Blessure au visage et a I'ceil avec Choc 1 )
perte de conscience
Tumeurs (US n=1)
Lésion cancéreuse Non établie 1 R
Non documentée (US n=2) Non établie 2 -
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Au total, les éléments de preuves cliniques fournis montrent que LIFEVEST est un
dispositif d’utilisation temporaire, relativement slr a court et moyen terme compte
tenu de l'incidence des traitements appropriés 2 fois plus importante que celle des
traitements inappropriés.

La seule étude comparative randomisée disponible n’a pas montré de différences sur
la mortalité liée a une arythmie, avec ou sans LIFEVEST chez les patients en post-IDM
avec FEVG <35% sous traitement médical optimal.

Dans la méta-analyse de Masri et al, une forte hétérogénéité des résultats a été
retrouvée liée en particulier a la diversité des populations étudiées (cardiomyopathies
ischémiques et non ischémiques) entre les études et au sein d’une méme étude.

De plus, lincidence des traitements délivrés pour chaque pathologie n’a pu étre
précisément estimée, en raison de leur faible nombre, en particulier dans les
cardiomyopathies non ischémiques. Le manque d’information sur les caractéristiques
des patients dans les études rétrospectives n’a également pas permis de définir
précisément le contexte d’utilisation du systéme LIFEVEST notamment en termes de
délai entre le diagnostic de haut risque de mort subite cardiaque et la prescription.

Au total, la diversité des sous-populations évaluées dans le groupe des
cardiomyopathies non ischémiques (dilaté, péripartum, myocardite, congénitale,
héréditaire, ...) entre les études et au sein d’une méme étude ne permet pas d’estimer
I'intérét de LIFEVEST dans cette population.

04.1.2. PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Dans les indications revendiquées, une prise en charge médicamenteuse du risque de mort
subite cardiaque est recommandée (21). L'effet des médicaments n’est toutefois pas
immédiat ni complet et laisse persister un risque de mort subite. Un traitement
interventionnel par cathéter peut également s’avérer nécessaire pour stabiliser ['état
rythmique en cas de tachycardies ventriculaires sous la forme d'une ablation par
radiofréquence.

Dans la plupart des cas le patient repart chez lui, dans I'attente de pouvoir réimplanter un
DAl ou de poser lindication de mise en place d'un DAI définitif. Pour les pathologies
rythmiques trés instables une surveillance au cours d’'une hospitalisation prolongée est
parfois mise en ceuvre. Dans certains cas des moyens interventionnels percutanés par
radiofréquence peuvent étre utilisés. Une transplantation cardiaque en urgence ou
l'utilisation d’'une assistance circulatoire temporaire d’attente peuvent également étre
décidées.

Le systeme LIFEVEST permettrait d’attendre une amélioration de la FEVG ou la décision
d’'implantation d’'un DAI dans des conditions plus s(res dans les indications retenues :

— Aprés explantation d’un défibrillateur implantable pour infection de la loge ou des
électrodes : ces patients ont un traitement antibiotique par voie parentérale puis orale. A
la guérison de I'infection, un défibrillateur est réimplanté.

— En attente de transplantation cardiaque : une partie importante de ces patients est déja
implantée d’un défibrillateur ou d’'un dispositif d’assistance circulatoire. Pour les autres, le
systéme LIFEVEST permet d’attendre la disponibilité d’un greffon dans des conditions
plus sdres.

— Apres revascularisation myocardique si la FEVG est inférieure a 35 % : I'implantation d’'un
DAl ne peut étre envisagée qu’a l'issue du 3°™ mois, en fonction de la FEVG. Dans
I'attente, ces patients n’ont pas d’indication d'implantation d’'un défibrillateur, bien qu'une
fraction d’entre eux soit a risque élevé de mort subite. Le systéme LIFEVEST permet
d’attendre la réévaluation de la FEVG dans des conditions plus sQres.
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— Au décours d’un infarctus du myocarde aigu si la FEVG est inférieure a 35 % apres les 48
premiéres heures : I'implantation ne peut étre envisagée qu’a lissue du 1° mois, en
fonction de la FEVG. Le systéme LIFEVEST permet d’attendre la réévaluation de la
FEVG dans des conditions plus sdres.

— Dans les cardiomyopathies ischémiques si la FEVG est inférieure a 35%, jusqu'a ce que
l'indication d'implantation d’'un défibrillateur automatique implantable (DAI) soit clairement
établie, ou jusqu'a réduction significative du risque avec amélioration de la FEVG >35% (a
I'exclusion des indications dans le post-infarctus du myocarde avec FEVG <35%
revascularisés ou non, déja prises en charge).

Dans la prise en charge des cardiomyopathies non ischémiques, la place du défibrillateur
externe portable LIFEVEST n’a pu étre clairement définie pour les patients sous traitement
médical optimal en attente de décision d’'un DAI ou d’'une amélioration de la FEVG.

Au vu des données, la Commission estime que le systéme LIFEVEST 4000 a un intérét dans
la prise en charge de ces indications.

04.1.3. CONCLUSION SUR L’INTERET DU PRODUIT

Au vu des données disponibles, la Commission a trouvé un intérét thérapeutique au
systeme LIFEVEST 4000 dans la prise en charge des patients :

— Aprés explantation d’un systéme de défibrillation implantable pour infection, de la
loge ou des électrodes, jusqu’a la réimplantation (guérison de I’infection).

— En attente de transplantation cardiaque. L’indication doit étre réévaluée tous les 3
mois (évaluation du rapport bénéfices/risques et de I’observance).

— Aprés revascularisation myocardique si la fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) est inférieure a 35%, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et discussion de
'indication d’un défibrillateur automatique implantable au terme du 1er et du 3eme
mois.

— Au décours d’un infarctus du myocarde aigu si la FEVG est inférieure a 35% apres
les 48 premiéres heures, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et discussion de
'indication d’un défibrillateur automatique implantable au terme du 1er mois et du
3éme mois).

— Patients avec une cardiomyopathie ischémique et une FEVG <35%, jusqu'a ce que
I'indication d'implantation d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) soit
clairement établie, ou jusqu'a réduction significative du risque avec amélioration de
la FEVG>35% (a [I'exclusion des indications dans le post-infarctus du
myocarde avec FEVG <35% revascularisés ou non, déja prises en charge).

Compte tenu des limites des données disponibles dans ces populations, I’'intérét
thérapeutique du systéme LIFEVEST 4000 ne peut étre établi dans les indications
suivantes :

— Patients avec une cardiomyopathie non ischémique et une FEVG <35%, jusqu'a ce
que l'indication d'implantation d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) soit
clairement établie, ou jusqu'a réduction significative du risque avec amélioration de
la FEVG>35%,

— Patients avec cardiomyopathie congénitale ou héréditaire a haut risque de mort
subite par arythmie ventriculaire maligne, jusqu'a ce que l'indication d'implantation
d’un DAI soit clairement établie, ou jusqu'a réduction significative du risque avec
amélioration de la FEVG>35%.
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04.2. INTERET DE SANTE PUBLIQUE

04.2.1. GRAVITE DE LA PATHOLOGIE

La mort subite est généralement définie comme un décés d’origine cardiaque qui survient
dans I'heure suivant I'apparition de symptémes cardiaques et sans autre cause probable de
décés. Environ les trois quarts des causes de mort subite sont liées a une tachyarythmie
ventriculaire, responsable d’une instabilité hémodynamique avec perte de conscience sans
récupération spontanée, nécessitant la mise en ceuvre d’une réanimation cardiaque. (22)
Dans la majorité des pays industrialisés, le taux de survie a un épisode de mort subite
cardiaque est inférieur & 5%, lorsque les secours sont appelés. Plus de 70% des victimes de
mort subite n'ont pas d’antécédent cardiologique connu et 25 % des patients sont
asymptomatiques avant le début de I'arrét cardiaque. La mort subite représente la cause de
déces cardiovasculaire la plus fréquente dans le monde, avec 50% des décés d’origine
coronaire et 15 a 20 % de 'ensemble des décés (23), avec une incidence estimée entre 40
000 et 50 000 morts par an en France. (24)

La pathologie concernée met en jeu le pronostic vital du patient.

04.2.2. EPIDEMIOLOGIE DE LA PATHOLOGIE

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiere cause de mortalité en France a I'origine
de pres de 180 000 déces par an. Vingt millions de personnes sont concernées par les
démarches de prévention des maladies cardiovasculaires. L’incidence annuelle de la mort subite
cardiaque est estimée entre 50 a 100 cas pour 100000 individus soit entre 40 000 et 50 000
personnes en France. (24, 25) Plus de 70 % des victimes de mort subite n’ont pas d’antécédent
cardiologique connu et 25 % des patients sont asymptomatiques avant le début de l'arrét
cardiaque.(26)

La cause du déces est-dans 80 % des cas d’origine coronarienne, dans 15 % en rapport avec
une cardiomyopathie et dans 5 % liés aux troubles du rythme cardiaque héréditaire. (27)

04.2.3. IvracT

Dans ce contexte, le systeme LIFEVEST répond a un besoin thérapeutique non couvert.

04.2.4. CONCLUSION SUR L’INTERET DE SANTE PUBLIQUE

Compte tenu de l'absence d’alternative et de la gravité de I'affection, le défibrillateur
externe portable LIFEVEST 4000 présente un intérét en termes de santé publique dans les
indications retenues.

En revanche, l'intérét thérapeutique du LIFEVEST 4000 n’étant pas établi dans les
cardiomyopathies non ischémiques (incluant les cardiomyopathies congénitales et
héréditaires) avec FEVG <35%, son intérét de santé publique ne peut étre établi dans
cette indication.

En conclusion, la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des
Technologies de Santé estime que :

- le Service Rendu est suffisant pour le renouvellement et les modifications des
conditions d’inscription sur la liste des Produits et Prestations et prévue a l'article
L.165-1 du code de la sécurité sociale,

- le Service Attendu est suffisant pour la modification des conditions d’inscription
(extension d’indication) sur la liste des Produits et Prestations et prévue a I'article
L.165-1 du code de la sécurité sociale.
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La Commission recommande une inscription sous nom de marque et retient les

indications suivantes :

- Apreés explantation d’un systéme de défibrillation implantable pour infection, de
laloge ou des électrodes, jusqu’a la réimplantation (guérison de I’'infection).

- En attente de transplantation cardiaque. L’indication doit étre réévaluée tous
les 3 mois (évaluation du rapport bénéfices/risques et de I’observance).

- Aprés revascularisation myocardique si la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) est inférieure a 35%, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et
discussion de P'indication d’un défibrillateur automatique implantable au terme
du ler et au 3eme mois.

- Au décours d’un infarctus du myocarde aigu si la FEVG est inférieure a 35%
apres les 48 premiéres heures, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et discussion
de l'indication d’un défibrillateur automatique implantable au terme du 1er mois
et du 3éme mois.

- Patients avec une cardiomyopathie ischémique et une FEVG £35%, jusqu'a ce
que l'indication d'implantation d’un défibrillateur automatique implantable (DAI)
soit clairement établie, ou jusqu'a réduction significative du risque avec
amélioration de la FEVG>35% (a I'exclusion des indications dans le post-
infarctus du myocarde avec FEVG <35% revascularisés ou non, déja prises en
charge)

Néanmoins, la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des
Technologies de Santé estime que le Service Attendu est insuffisant pour les
indications suivantes :

- Pour les patients avec une cardiomyopathie non ischémique et une FEVG
<35%, jusqu'a ce que l'indication d'implantation d’un défibrillateur automatique
implantable (DAI) soit clairement établie, ou jusqu'a réduction significative du
risque avec amélioration de la FEVG>35%

- Pour les patients avec une cardiomyopathie congénitale ou héréditaire a haut
risque de mort subite par arythmie ventriculaire maligne, jusqu'a ce que
I'indication d'implantation d’un DAI soit clairement établie, ou jusqu'a réduction
significative du risque avec amélioration de la FEVG>35%.

05 ELEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE ATTENDU / RENDU

05.1. SPECIFICATIONS TECHNIQUES MINIMALES

Le distributeur en France devra s’engager par écrit a satisfaire aux prestations
minimales suivantes :

En permanence:

— fournir une assistance téléphonique (24h / 24h, 7j / 7j) capable de répondre par téléphone
aux questions techniques des utilisateurs et du patient ;

— fournir un service de dépannage capable d’intervenir dans les 24 heures qui suivent la
demande .

Avant la prescription :
— assurer une formation de I'ensemble des personnels en contact avec le patient dans le
service prescripteur.

Maintenance : mettre a disposition une prestation de maintenance avec au moins :

— une maintenance des différents éléments du dispositif (moniteur, bloc piles, chargeur de
batterie, ceinture d’électrodes, modem, prise test, cable et housse du moniteur) ;
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— le changement des batteries tous les ans, et aprés chaque location ;

— le changement des électrodes apres chaque choc en moins de 48 heures ou la fourniture
au patient d'un jeu d'électrodes supplémentaire ;

— le changement des électrodes apres chaque location ;

— la mise a disposition de sachets de gel pour électrode, pour attendre le renouvellement
des électrodes.

05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION

Le dispositif doit étre mis a disposition dans les 24 heures qui suivent la demande. Le
harnais est & usage individuel.

La Commission recommande que la LIFEVEST soit uniquement prescrite dans des centres
autorisés par la réglementation a pratiquer I'implantation de défibrillateur cardiaque
implantable.

Le patient doit étre formé et suivi par ces centres pendant toute la durée de la location.

Contre-indications :

— défibrillateur cardiaque implantable ;

— morphologie incompatible avec le bon positionnement des électrodes ;

— handicap mental, physique ne permettant pas la bonne compréhension du systéme ou
compromettant son utilisation ;

— traitement médicamenteux diminuant la capacité a presser les boutons de la LIFEVEST
pour interrompre le processus de choc en cas de faux positif ;

— mauvaise compréhension écrite et orale de la langue francaise et du fonctionnement de
'appareil.

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU / RENDU

06.1. COMPARATEUR RETENU

Dans la plupart des situations cliniques retenues, le patient repart chez lui en attendant la
mise en place d’'un DAI définitif. Si le rythme cardiaque est trés instable une surveillance au
cours d’une hospitalisation prolongée est parfois mise en ceuvre.

Le comparateur retenu est I'environnement habituel du patient sans surveillance continue
d’ECG.

06.2. Niveaux D’ASA/ASR

Les éléments de preuves clinigues fournis montrent que LIFEVEST est un dispositif
d'utilisation temporaire, relativement sdr a court et moyen terme compte tenu de I'incidence
des traitements appropriés 2 fois plus importante que celle des traitements inappropriés.

La Commission s’est prononcée pour une amélioration modérée du Service Rendu
(ASR 1ll) et une amélioration modérée du Service Attendu (ASA lll), par rapport a
I’environnement habituel du patient sans surveillance continue d’ECG.

07 ETUDES COMPLEMENTAIRES DEVANT ETRE PRESENTEES A L'OCCASION
DU RENOUVELLEMENT DE L'INSCRIPTION

Aucune étude post-inscription spécifique n’est attendue pour le renouvellement d’inscription.
Toutefois, la demande de renouvellement devra apporter les données disponibles
actualisées conformément aux recommandations du guide pratique pour linscription au
remboursement des produits et prestations.
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08 DuUREE D’'INSCRIPTION PROPOSEE

5 ans

09 PoPuULATION CIBLE

Les données d’assurance maladie montrent qu'en 2018, le nombre de prestations
mensuelles remboursées était de l'ordre de 6 640. Le tableau ci-dessous montre une
augmentation de plus de 300% des prestations mensuelles remboursées entre 2016 et
2018 :

Année 2016 2017 2018
LIFEVEST prestations | 2039 4630 6636
mensuelles

Indication aprés explantation d’un systéme de défibrillation implantable pour
infection:

Le taux global d’infection aprées implantation d’'un stimulateur cardiaque ou d’un défibrillateur
est estimé entre 1 et 2%.(28) D’apres les données du programme de médicalisation des
systémes d’information (PMSI) 14 664 actes correspondant a une implantation de
défibrillateur automatique implantable ont été codés en 2017 (Codes DELA004, DELF013,
DELF016, DELF014, DELF020, DEKAOO2, DELAOQ7). La population rejointe correspondant
a cette indication serait de I'ordre de 290 patients par an.

Indication en attente de transplantation :

Le nombre de patients en attente de transplantation cardiaque était de 874 en 2017 (545
nouveaux inscrits et 329 malades en attente au 1er janvier 2017) et 20% d’entre eux avaient
une assistance ventriculaire ou un ceceur artificiel ou une circulation extra corporelle. (29)
D’aprés les experts, 30 a 50% de ces patients ont déja un défibrillateur cardiaque
implantable ; ces patients n’ont pas besoin d’'un défibrillateur externe.

La population cible correspondant a cette indication serait de I'ordre de 380 patients par an.

Indication dans les cardiomyopathies ischémiques aigués et chroniques, aprées
revascularisation myocardique ou non :

Les données disponibles ne permettent pas d'estimer le nombre de patients revascularisés
ou non pour une cardiopathie ischémique et ayant une FEVG <35%. Cette population est
donc estimée comme sulit :

Un rapport de la CNAMTS estime que 240 000 patients ont été hospitalisés pour insuffisance
cardiaque congestive en France en 2008. Dans le registre francais OFICA (30), 25% des
patients avaient une FEVG <30-35%, ce qui représente 60 000 patients avec une
dysfonction ventriculaire. Dans ce registre, le taux de mortalité hospitaliére chez les patients
avec une FE altérée était de 8,3%. De plus, 30% avaient déja un dispositif cardiaque
implantable a I'hospitalisation ou ont été implantés ou greffés durant I'hospitalisation. Donc
38 514 patients étaient sans dispositif implanté ni greffe. Sachant qu’environ 50% des
patients avec une FE altérée avaient une insuffisance cardiaque d’origine ischémique et 74%
avaient une insuffisance cardiaque chronique, le nombre de patients nouvellement
diagnostiqués est estimée a 5 000 patients.

Au total, la population cible de LIFEVEST est estimée a 5 670 patients par an.
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Annexe | Liste des études et recommandations non retenues et motifs de non sélection
REF Etude Type d’étude N Raison(s) de non sélection
(31) /algggc)mo etal. prospective monocentrique 15 Etude de faisabilité
, . . Chevauchement des inclusions avec I'étude de
(32) Castroetal (2017) rétrospective monocentrique 21 Wassnig et al. (2017)
. . . . Analyse post-hoc, en fonction de I'age des
(33) Daimee et al. (2018) prospective multicentrique 1732 patients (< ou >65)
Duncker et al. . q Chevauchement des inclusions avec I'étude de
(34) rospective monocentrique 7
(2014) prosp a Duncker et al. (2017)
Ellenbongen et al. . . . . Limité a I'analyse des patients avec chocs a
(35) (2016) rétrospective multicentrique 234 I'hopital
Kandzari et al.1 2 . ) - Analyse de la présence ou non de signes
(36) (2016) rétrospective multicentrique 273 dlischémie précédent les TVIFV
. . . . Chevauchement des inclusions avec I'étude
(37) Kaspar et al. (2018) rétrospective multicentrique 102 d'Ellebongen et al. (2017)
" 2 " n Etudes portant sur les anciennes versions
(6) Klein et al. (2010) rétrospective monocentrique 354 WCD 3000 et 3100
. . . . Analyse post-hoc, en sous-groupe sur les
(38) Kutyifaetal. (2018) prospective multicentrique 2000 patients porteurs du LIFEVEST >90 jours
(39) Kutyifa etal.(2018) prospective multicentrique 1846 Analyse post-hoc, sur la mortalité a 1 an
. Manque d’information sur les modalités
(40) I(.;gi(se)rmaw et al rétrospective monocentrique 109  d’évaluation de la qualité de vie (en dehors du
type de questionnaire recueillie)
(41) Liang et al.(2018) rétrospective multicentrique 257 L!mlte IS patients avec WCD et épisode
d’asystolie
I . . Chevauchement des inclusions avec I'étude
(42)  Mitrani et al. (2013) prospective monocentrique 134 d'Epstein et al. (2013)
Criteres de sélection des études et période de
(43) Nguyen et al. (2018) méta-analyse sélection (antérieure a celle de la méta-
analyse de Masri et al.)
5) Reek et al. (2003) prospective monocentrique 12 Etude de faisabilité
. ) Chevauchement des inclusions avec I'étude de
(44) Roger et al. (2018)  prospective monocentrique 105 Wassnig et al (2016)
. revue Période de sélection des études (antérieure a
Ee) e el o) systématique celle de la méta-analyse de Masri et al.)
(46) Wan et al. (2014) rétrospective multicentrique 75 Patients hgmodlalyses (hors champ des
revendications)
(47) Wan et al. (2017) rétrospective multicentrique 574 LI GUE patl_e,nts FeUiElE C L ASVIEET auee
chocs appropriés
(48)  Zyllaetal. (2018) prospective monocentrique 106 Chevauchement des inclusions avec I'étude de

Wassnig et al (2016)

REE Auteur/Année/Société

Thém lar mmandation
savante eme de la reco andatio

Motif(s) de non sélection

(12) Gronda et al. (2006) Prise en charge des_ patients en attente de Analysée dans I'avis du 22/04/2014
ISHLT transplantation cardiague

(13) Wilkoff et al. (2009) Prise en charge des patients ayant une
AHA explantation de défibrillateur implantable Analysée dans I'avis du 22/04/2014

ou de pacemaker

(49) Protocole (2012) Prévention primaire de la mort cardiaque Non publié dans une revue a comité de
HRS subite lecture

(49) Kusumoto et al. (2014) Utilisation des défibrillateurs implantables ~ Consensus d’expert non gradé. Pas de
HRS/ACC/AHA chez les patients non inclus ou pas bien recommandation sur le LIFEVEST (cité

représentés dans les essais cliniques seulement en discussion.)

(50) Amsterdam et al. Prise en charge des patients atteints de Recommandations de '’AHA plus récentes
(2014) syndromes coronariens aigus sans Pas de recommandation sur le LIFEVEST
AHA/ACC élévation du segment ST (cité seulement en discussion).

(51) Pedersen etal. Non gradé
(2014) Arythmies ventriculaires . . ,
EHRA/HRS/APHRS Recommandations plus récente de 'lESC

(52) Bauersachs . . )

(2016) Cardiomyopathie du peripartum Méthode non décrite, non gradée

Groupe IC de PESC
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Annexe Il Liste des études retenues

Auteur Type d’étude N Indications Inclus méta-

(année) analyse Masri
et al.(2019)

(53) Barraud et Prospective, * Revascularisation récente (<7 jours) post-IDM et FEVG<30%

al. (2018) monocentrique (100%0) X
(54) Barsheshet  Prospective, 75 NYHA 11l/IV dans le dernier mois et
et al. (2017) bicentrique - hospitalisé suite a des symptdomes de décompensation d’IC
- ou IDM aigue Killip classe IlI/IV
- ou revascularisation coronaire dans les 3 mois précédents X

- ou patient en attente de transplantation
+ CMNI (67%)
+ CMI (33%)

(55) Bhaskaran Retrospective 8 * Infection de DAI (37,5%)
(2016) » Cardiomyopathie dilatée (25%),
* CMPP (12,5%), X

+ Maladie valvulaire (12,5%),
» Myocardite (12,5%),

(56) Beiertetal.  Rétrospective, 114 * CMNI (46%)
(2017) monocentrique * CMI (32%)

* Explantation du DAI pour infection (11%) X
* Autres (6%)
(57) Bossory et Rétrospective, 201 * NICM (38%)
al. (2018) monocentrique * IDM récent (25%)
» CMI nouvellement diagnostiqué (16%)
* TV documentée (12%)
+ Extraction de sonde (6%)
» Haut risque de MSC (3%)
() Chung et Rétrospective, 3569 * Indication inconnue (23%)
al.(2010) multicentrique * Explantation du DAI (23%)
* NICM récent + FEVG <35% (20%)
« ATCDT TVIFV (16%)
* IDM récent + FEVG <35% (12%) X
» Pontage + FEVG <35% (9%)
» Cardiomyopathie non spécifiée + FEVG <35% (8%)
* Autres et données manquantes (7%)
* Prédisposition génétique a un arrét cardiaque (0,4%)
(58) Duncker Retrospective, 49 * Nouveau diagnostic de CMPP et FEVG <35% (100%)
(2017) multicentrique X
(59) Duncker Retrospective, 117 NICM :
(2017) multicentrique * CMD (78%) X
« CMPP(17%)
» Myocardite (5%)
(60) Ellenbongen Retrospective, 8058 + Explantation DAI pour infection (100%)
etal. (2017) multicentrique X
(20) Epstein et al. Rétrospective, 8453 + IDM récent (revascularisé ou non) et FEVG<=35%
(2013) multicentrique X
(61) Erath et al. Prospective, 130 * IC nouvellement diagnostiqué avec tachymyopathie due a un
(2018) monocentrique flutter auriculaire ou une FA (15%)
* CMNI (35%)
* CMI (35% X
» Myocardite (8%)
» Congénital/héréditaire (5%)
* Autre (2%)
(62) Erath (2017) Prospective, 102 * CMNI (32%)
monocentrique * CMI (26%)
« Explantation DAI pour infection (25%) X
» Myocardite (9%)
* Revascularisation coronaire récente (8%)
(63) Ettinger et revue HTA * Toutes indications
al.(2017) (EUnetHTA)
4) Feldman et  Prospective, 249 Etude WEARIT (61%) :
al. (2004) multicentrique * |C ambulatoire NYHA Il ou IV + FEVG <30%
Etude BIROAD (29%) :
* Infarctus du myocarde récent compliqué, X

» Pontage aorto-coronaire compliqué,

» Candidat a un DAI, non implantable avant 4 mois
+ Patients a domicile en attente d’'implantation

» Patients ayant refusé I'implantation
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(11) Kao et al. Propsective, 89 « Attente de transplantation cardiaque (14%)
(2012) multicentrique « et/ou patients ayant une CMD (tachycardie ventriculaire ou
fraction d’éjection < 40%) (98,8% avec CMD + FEVG basse) X
et/ou patients sous inotropes (5%).
(64) Kondoeta. Prospective, 24 * Post-IDM précoce (en prévention 1%"°) (46%)
(2015) monocentrique + ATCDT de TV/FV (54%)
(65) Kutyifa et al. Prospective, 2000 * CMNI (46%)
(2015) multicentrique * CMI (avec ATCDT d’'IDM ou maladie coronaire) (40%)
» Congénitale/héréditaire (13%)
(66) Lamichhane Rétrospective, 220 Port du LIFEVEST 2 1an avec :
etal.(2017)  multicentrique * CMNI (62%)
+ CMI (36%)
» Mixte CMI/CMNI (2%)
(67) Leyton- Rétrospective, 147 * Prevention1aire avec FEVG <35% (53%),
Mange etal. bicentrique * Prévention 2ndaire en I'absence d'implantation d'un DAI
(2017) (16%),
+ Explantation de DAI (23%)
* Autres (9%)
(18) Masri et al. Méta-analyse
(2019)
(68) Naniwadekar Rétrospective, 140 * CMI (32%)
etal. (2017) monocentrique * CMNI (46%)
(29) Olgin et al. ERC, 1524 * DM récent (dans les 7 j post-hospitalisations) et FEVG
(2018) multicentrique <35%.
(69) Opreanu et  Rétrospective, 121 * Pont a la transplantation (100%)
al. (2015) multicentrique
(70) Quastetal. Rétrospective, 79 * CMNI (52%)
(2017) bicentrique * CMI (37%)
* Arythmie génétique (8%)
(8) Rao et al. Rétrospective, 162 * Arythmie héréditaire
(2011) multicentrique + Cardiopathie congénitale structurale
(71) Salehi Rétrospective 127 » Cardiomyopathie alcoolique
(2016) multicentrique
(72) Saltzberg et  Rétrospective, 266 * CMPP (%)
al. (2012) multicentrique * CMNI ou cardiomyopathie idiopathique, sans mention de
grossesse (%)
(73) Sasaki etal. Prospective, 50 * IDM récent <1M (22%)
(2017) monocentrique * IDM >1 mois (24%)
* CMH (10%)
* FV idiopathique (10%)
* Brugada (6%)
* Angor spastique (6%)
* Post remplacement valve aortique (4%)
* Post chirurgie tétralogie de Fallot (4%)
* Syncope inexpliquée (4%)
* Autres (10%)
(74) Singh etal.  Retrospective, 525 Nouveau diagnostic de :
(2015) monocentrique * CMI et FEVG <=35%. (52%)
* CMNI et FEVG <=35%.(48%)
(75) Tanawuttiwat Retrospective, 97 + Explantation de DAI (100%)
et al. (2014) bicentrique
(76) Wassnig et  Rétrospective, 6043 * CMD (37%),
al. (2016) multicentrique * CMI avec maladie coronaire + FEVG réduite (27%)
« Explantation DAI (12%)
« CMNI (12%),
» Myocardite (10%)
» Maladie génétique (1%)
« Attente de transplantation (0,7%)
*ICC (0,5%)
9) Zishiri et Rétrospective, 809 * Revascularisation chirurgicale avec FEVG <35%
al.(2013) multicentrique * Revascularisation percutanée avec FEVG <35%
comparative
non
randomisée

CMI : cardiomyopathie ischémique ; CMD : cardiomyopathie dilatée ; CMNI : cardiomyopathie non ischémique ; CMPP : cardiopathie du post-
partum ; DAI : défibrillateur automatique implantable ; ICC : insuffisance cardiaque congestive ; FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche;
FV : fibrillation ventriculaire; MSC ; IC : insuffisance cardiaque
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Annexe Il : résumé tabulé de I'étude de Olgin et al.

Référence

Type de I’étude

Date et durée de I’étude

Objectif de I’étude

METHODE

Critéres de sélection

Cadre et lieu de I’étude

Produits étudiés

Critére de jugement
principal

Critére(s) de jugement
secondaire(s)

Taille de I’échantillon

Etude VEST

Olgin JE, Pletcher MJ, Vittinghoff E, Wranicz J, Malik R, Morin DP et al. Wearable

Cardioverter-Defibrillator after Myocardial Infarction. N Engl J Med 2018 Sep 27
379(13):1205-1215

Etude contrdle randomisée multicentrique de supériorité en bras paralléles

Initialement, le protocole incluait I'essai randomisé contrélé VEST et ['étude
observationnelle PREDICTS. Seuls les résultats de VEST sont rapportés ici.
Recrutement : 2008-2017

Déterminer l'efficacité du défibrillateur portable LIFEVEST avant l'implantation d’un
défibrillateur cardiaque chez des patients en post IDM avec une faible fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG).

Critéres d'inclusion : Patients = 18 ans avec STEMI ou Non-STEMI inclus pendant
I'hospitalisation et jusqu’'a 7 jours aprés I'hospitalisation ayant une FEVG basse < 35%
(évaluée 8h aprés I'IlDM). En cas de revascularisation, la FEVG était évaluée au moins
8h apres une angioplastie coronaire percutanée et 48h aprés un pontage aorto-
coronarien.

Critéres de non inclusion :

- Patients ayant un défibrillateur cardiaque implantable ;

- Patients ayant un pacemaker unipolaire ;

- Hémodialyse pour insuffisance rénale terminale ;

- Atteinte valvulaire ;

- Dimension du thorax incompatible avec le port du LIFEVEST ;

- Patients transférés dans un centre de réadaptation pour une durée > 7 jours ;
- Grossesse ;

- Patients ne pouvant signer le consentement.

76 centres aux USA, 6 centres en Allemagne, 24 centres en Pologne et 2 centres en
Hongrie

Groupe LIFEVEST 4000 + traitement médical de référence: Défibrillateur externe
portable de la société ZOLL. Les patients de ce groupe ont été équipés par LIFEVEST,
formés a son utilisation et chargés de porter le défibrillateur en continu (sauf en se
baignant).

Groupe Contrdle : Traitement médical de référence.

Le critere de jugement principal était initialement la mortalité toutes causes a 60 jours.

En raison d’un faible recrutement de patients, le critere de jugement principal initial a été

remplacé par les déces liés a une arythmie a 90 jours. lls regroupaient les morts subites

et les déces liés a une arythmie ventriculaire.

Les critéeres de jugement secondaires étaient :

- Les déces toutes causes ;

- Les déces non liés a une arythmie ;

- Hospitalisations toutes causes, pour IDM, fibrillation atriale, AVC, insuffisance
cardiaque globale ou tachyarythmie ventriculaire soutenue ;

- Temps de port du LIFEVEST ;

- Les événements liés a LIFEVEST : les chocs délivrés, les chocs inappropriés ;

- Le taux d'implantation de défibrillateur cardiaque implantable ;

- Les événements indésirables : les décés ou les hospitalisations liés a LIFEVEST.

2008 : La taille d’échantillon initialement prévue était de 4506 patients selon une
randomisation 2 :1, en prenant en compte un taux de mortalité toutes causes de 5,1%
dans le groupe contréle et 3,3% dans le groupe LIFEVEST

Celle-ci a été modifiée a 1890 patients, pour atteindre une puissance de 80% avec un
risque de type 1 a 5% selon un test bilatéral.

Décembre 2009 : La taille d’échantillon a été réduite a 1890 patients, en prenant en
compte un taux de déces liés a une arythmie de 3% dans le groupe contrble et de 1%
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Méthode de
randomisation

Méthode d’analyse des
résultats

RESULTATS

Nombre de sujets
analysés

Durée du suivi

Caractéristiques des
patients et comparabilité
des groupes

dans le groupe LIFEVEST, avec un taux d’observance de 70%, un taux d’efficacité de
98% et un taux de mort subite de 91% pouvant étre évités par un choc approprié dans le
groupe LIFEVEST.

Septembre 2015 : Ré-estimation de la taille de I'échantillon augmentée a 2300 patients
pour atteindre une puissance de 70%.

La randomisation est effectuée selon un ratio 2 : 1 (LIFEVEST + traitement médical de
référence vs traitement médical de référence).

La méthode de randomisation n’est pas renseignée.

Analyse principale

Essai de supériorité

Pour I'analyse principale, la cause de décés a été adjudiquée par un comité d’experts
cardiologues indépendants et en aveugle des données de Lifevest.

L’analyse principale a été réalisée en intention de traiter.

Modéele binomial (risque relatif) et comparaison par un test du chi2

Gestion des données manquantes et des décés de cause indéterminée :

Les patients pour lesquels la cause de décés était indéterminée étaient considérés
comme patients avec décés toutes causes et les patients avec données vitales
manquantes étaient considérés comme encore en vie.

Analyses secondaires

Modéle binomial (risque relatif) et comparaison par un test du chi2

Analyses de survie (modéle de Cox et Kaplan Meier avec Hazard ratio)

Calculs de risques

Analyses de sensibilité pour prendre en compte les données manquantes, l'inflation du
risque alpha sur les comparaisons multiples et analyse réalisée sur la population en
sous-groupe per protocol comparant les patients portant Lifevest par rapport a ceux ne
portant pas Lifevest (régression Poisson).

De juillet 2008 a avril 2017, 2348 patients ont été randomisés. Un site américain a été
exclu le 24/06/2014 et 46 patients de ce site ont été exclus de I'analyse.

In fine, 2302 patients ont été analysés dont 1524 dans le groupe LIFEVEST et 778 dans
le groupe contrdle.

Patients randomisés

N=2348

Groupe LIFEVEST + ttt médical de Groupe ttt médical de référence
référence N=794 dont 16 patients exclus de
N=1554 dont 30 patients exclus de I'analyse
'analyse

Patients analysés Patients analysés

N=1524 N=778

Etat vital non connu n=10 Etat vital non connu n=12

Déces de cause indéterminée n=2 Décés de cause indéterminée n=2

Suivi téléphonique a 1 mois et suivi clinique a 3 mois

Perdus de vue : 10 patients dans le groupe LIFEVEST et 12 patients dans le groupe
contréle pour lesquels le statut vital était non connu

La durée moyenne de suivi était de 84,3+15,6 jours.
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Résultats inhérents au
critere de jugement
principal

Caractéristiques initiales des patients :

Groupe LIFEVEST

Groupe contrble

N=1524 N=778
Age (ans) 60,9+12,6 61,4+12 3
Sexe masculin 72,8% (1108/1521) 74,7% (577/772)
IMC 28,415,5 28,415,5
Diabéte mellitus 32,7% (497/1521) 31,7% (246/776)
HTA 65,4% (994/1521) 64,6% (501/776)
Antécedent d’'IDM 25% (380/1518) 24,9% (193/775)
Antécédent de | 8,7% (133/1521) 9% (70/776)
pontage aorto-
cornarien
Antécédent 24,6% (374/1520) 26% (202/776)
d’angioplastie
percutanée
Antécédent 16,3% (247/1518) 18,9% (146/774)
d’insuffisance
cardiaque
congestive
NYHA
| 45,5% (691/1520) 42,1% (326/775)
1l 34,8% (529/1520) 36,9% (286/775)
Il ou IV 16,9% (258/1520 17,3% (134/775)
FEVG (%) 28,216,1 28,245,8
Intervention 84,3% (1275/1513) 84,1% (650/773)
percutanée
coronarienne
pendant
I’hospitalisation

*Moyenne + Ecart-type ou % (n/ N)

HTA : hypertension artérielle ; IDM : Infarctus du myocarde ; NYHA : New York Heart

Association

Résultats inhérents au critére de jugement principal (ITT) :

Groupe

Groupe

LIFEVEST controle

arythmie ventriculaire

N=1524 N=778

Déces liés a une arythmie (critere composite de mort subite ou déces liés a une

moment du déces
ou de l'évenement
conduisant au
décées

Taux de patients | 1,6% (25) 2,4% (19) 0,67 [0,37; 1,21] 0,18
ayant des déces

liés a une arythmie

Dispositif porté au | 9 0 NR

Parmi les 9 patients ayant eu un déces lié a une arythmie et portant le dispositif au
moment du déces, 4 ont eu une arythmie ventriculaire et un choc approprié avec
conversion en rythme sinusal mais avec des arythmies ventriculaires réfractaires ou
asystolies
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Résultats inhérents
au(x) critere(s) de
jugement secondaire(s)

Traitements alloués : Dans le groupe LIFEVEST, 43 patients (2,8%) n’ont jamais porté le
dispositif aprés randomisation.

Groupe LIFEVEST

Groupe controle

(N=1524) (N=778)
LIFEVEST
Patients portant le | 97,2% (1481) 2,6% (20) <0,001
dispositif
Port du LIFEVEST <0,001
(hrj)
Moyenne 14,04£9,3 0,4+£2,7
Médiane 18 (3,8-22,7) 0 (0-0)
Défibrillateur cardiague implantable
Patients implantés | 4,4% (67) 5,7% (44) NS
pendant la période
de suivi
Délai entre la | 62 (24-81) 58 (25-77) NS
randomisation et
'implantation

Le taux de patients portant le dispositif était de 81% [78,8 ; 82,8] apres la randomisation
et de 41% [37,5; 44,9] a 3 mois. Le nombre d’heures de port quotidien est passé de
16,3 & 8,3 h/j a 3 mois.

Résultats inhérents aux critéres de jugement clinigues secondaires :

Groupe
LIFEVEST
N= 1524
1,4% (21)

Groupe p non
corrigé

controle
N=778
2,2% (17)

Décés non liés a 0,63[0,33;1,19] NS
une arythmie
Décés de
indéterminée
Déces
causes
Taux de ré-
hospitalisations
toutes causes

*Valeur non corrigée. Aprés ajustement statistique et prise en compte de l'inflation du

risque alpha (technique de bonferroni), il n'y avait pas de différence statistiquement

significative en termes de déces toutes causes entre les 2 groupes

cause | 0,1% (2) 0,3% (2) 0,51[0,04;7,05] | NS

toutes | 3,1% (48) 4,9% (38) 0,64 [0,43;0,98] | 0,04*

31,2% (475) | 32,5% (253) | 0,96 [0,85;1,09] | NS

Les analyses de sensibilité prenant en compte les patients perdus de vue ou avec déces
de cause indéterminée montrent des résultats concordants avec I'analyse principale.

L’analyse en sous-groupe comparant les patients portant LIFEVEST par rapport a ceux
ne portant pas LIFEVEST (régression de Poisson) montre un taux de décés liés a une
arythmie de 0,37% (9/2420) patients-mois vs 0,86% (32/3724) patients-mois (RR : 0,43
[0,21 ; 0,91] p corrigé =NS) et un taux de déces toutes causes 0,5% (12/2420) vs 1,91%
(71/3724) (RR : 0,26 [0,14 ; 0,48] p corrigé <0,001).

Résultats secondaires inhérents aux défibrillations du LIFEVEST : 29 patients au total
ont eu au moins un choc du LIFEVEST. Le tableau ci-dessous montre un taux de
patients avec choc appropriés de 1,3% (20/1524) et un taux de patients avec chocs
inappropriés de 0,6% (9/1524).

Chocs totaux

Groupe LIFEVEST

(N= 1524)

Groupe contréle
(N=778)

0 98,1% (1495) 99,9% (777)
1 1,3% (20) 0
=2 0,6% (9) 0,1% (1)

Chocs appropriés

98,7% (1504)

99,9% (777)

1

0,9% (13)

0
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Evénements
indésirables

22

| 0,5% (7)

0,1% (1)

Chocs non appropriés

0 99,4% (151) 100% (778)
1 0,5% (7) 0
>2 0,1% (2) 0

Chocs annulés apres

pression du bouton réponse

0

95,5% (1455)

99,9% (777)

1

2,8% (43)

0,1% (1)

>2

1,7% (26)

0

Alarmes indiguant des arythmies

0 28,3% (432) 97,9% (762)
1 7,5% (115) 0,1% (1)
25 16,5% (252) 0,3% (2)
6-100 38% (579) 1,5% (12)
>100 9,6% (146) 0,1% (1)

Alarmes indiguant des asystolies

0 97,3% (1483) 99,9% (777)
1 1,4% (22) 0
>2 1,2% (19) 0,1% (1)

9 patients ont eu un choc inapproprié (0,6%).
Le taux d'alarme (nombre d’alarmes/durée de port de LIFVEEST en h) était de
0,033/heure. Le risque d’avoir au moins une alarme par 24h d’utilisation était de 10,8%

[9,8-11,9].

Quatre évenements indésirables étaient liés au dispositif LIFEVEST selon les auteurs :

Nature de
I’événement

Hospitalisation

Le patient a annulé un choc aprés alarme,
aucune arythmie ventriculaire n’a été décelée.

Lien avec
WCD
Certain

le

Hospitalisation

Le patient a recu un choc inapproprié, et a été

Possible

hospitalisé aux urgences pour dyspnée
Collapsus pendant le portage du LIFEVEST | Certain
mais aucun choc n’a été délivré (décés non lié a
une arythmie)

Le patient a annulé un choc pendant une alarme | Certain
et a développé par la suite une douleur a la
poitrine et fut admis aux urgences

Déces

Hospitalisation

Les taux de patients ayant eu un rash étaient numériguement plus élevés dans le
groupe LIFEVEST par rapport au groupe contrble (respectivement : rash quelle que soit
la partie du corps : 15,3% vs 7,1%, rash sur le torse : 13% vs 3,8%).

Les taux de patients avec un essoufflement étaient numériquement plus faibles dans le
groupe LIFEVEST par rapport au groupe contrble (38,8% vs 45,3%).
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