CDly TRC/TRC con
desfibrilador en la prevencion de
muerte subita

Wojciech Zareba, MD, PhD

Profesor de Medicina/Cardiologia
Centro Médico de la Universidad de

Rochester
Rochester, NY



Tratamientos de potencial utilidad para
reducir la muerte subita

Corregir la isquemia
* Revascularizacion
« Beta-bloqueantes
Evitar la ruptura de la placa
» Estatinas
* Inhibidores ECA
» Aspirina
Estabilizar el equilibrio autondémico
» Beta-Blogueantes
* Inhibidores ECA

Zipes DP. Circulation. 1998;98:2334-2351.
Pitt B. N Engl J Med. 2003;348:1309-1321.

Mejorar la funcion de bomba
* Inhibidores ECA
» Beta-Bloqueantes
Prevencion de arritmias
» Beta-Blogueantes

Terminar las arritmias
 CDI, TRC con desfibrilador

. Desfibril_adores externos
automaticos

Blo_quear efectos de la aldosterona
residual

* Bloqueo del receptor de
aldosterona



Modificacion del estilo de
vida/factores de riesgo en pacientes
post-IM12

* Dieta y nutricion

Tratamiento del peso

Dejar de fumar
e Consumo moderado de alcohol
* Ejercicio

Tratamiento del estrés

1. Castelli WP. Cardiovascular disease and multifactorial risk: challenge of the 1980s. Am Heart J 1983;109:1191.
2. Haskell WL et al. Effects of intensive multiple risk factor reduction on coronary atherosclerosis and clinical
cardiac events in men and women with coronary artery disease: (SCRIP). Circulation. 1994;89:975.



Terapia con CDI

 La terapia con CDI consiste en
¢ marcapaseo, cardioversion y
desfibrilacion para tratar las
taquiarritmias. Los CDI también
tienen funciones diagnosticas
programables.

« Un sistema de CDI incluye el
dispositivo y las derivaciones de
estimulacion, sensado y
desfibrilacion.
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No. of Patients

Defibrillator: 742 274 (.84) 110 (.78)
Conventional: 490 170 (.78) 65 (.70)

FC=0,69 (p=0,016)_> 31% de reduccion de la
mortalidad




SCD-HeFT

HR 97.5%Cl P-Value
Amiodarone vs. Placebo 1.06 0.86,1.30 0.529 |
ICD Therapy vs. Placebo 0.77 0.62,0.96 0.007 _'/
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No. of patients Years NO. OF PATIENTS

Defbrillator: 742 %03 (0.91; 274 (0.84; . IcD: 720
Conventional: 490 329 (0.90 170 (0.78 ;

31% de probabilidad acumulativa de 36% de probabilidad acumulativa de
mortalidad en el grupo convencional a los terapia CDI adecuada a los 3 aiios




Numero necesario para tratar (NNT) para salvar una vida

NNT, .70s = 100 / (% de mortalidad en el grupo de control- % de mortalidad en el grupo con tratamiento)

S0

45 Terapia médica

40

35

i 26 28

& Terapia con CDI

20

15

10

o4 - l | |
MADIT I Merit-HF 45

analisis de
amiodarona

(5 anos) (2,4 anos) (3 anos) (3 anos) (3,5anos) (1anos) (6 anos) (2 anos)



Terapia con CDiI:
¢, Es realmente cara?
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Costol/efectividad de la terapia con dispositivo en la poblacion
con insuficiencia cardiaca en 2003




Terapia con CDI:
¢ Es realmente cara?
Costo anual
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Pacemakers Healthcare Inefficiencies Cost of
administration in hospatal inappropriate
operations care and adverse
drug usage

*France, Germany, Italy, UK

Camm A et al.. Eur Heart J 2007;28:392




Numero de candidatos potenciales para

terapia con CDIl en EE.UU.

Indicacion/

Prevalencia neta

% calculado de

. calculada penetracion de
Grupos de pacientes orevalencia neta
Clase |
(AVID, MADIT, MUSTT) 390.000 ~349, 1
Clase lla
(MADIT ) 280.000 <10% 2
Total 670.000 ~20%*




Implementacion clinica de las guias de CDI — La experiencia
holandesa

» 1886 pacientes hospitalizados y ambulatorios en
noviembre de 2005

135 tuvo indicaciones de CDI
e 19 tuvo/recibié CDI (14%)

* 9/124 (7%) para prevencion primaria y 10/11 (91%) para
secundaria

* 116 pacientes incluyendo 14 pacientes nuevos

* 102 pacientes "ancianos” tuvieron 466 contactos con
cardiologos en el ano previo (4,57/pacientes)

Botleffs et al. Neth Heart J 2007



Estratificadores de riesgo

Paro cardiaco
Sincope

KLy

TVNS, extrasistoles v.
Inducibilidad EF
ECG de sen. prom.
VEC

ICC

QTc

QTd

Onda T alternante
Turbulencia de FC
Variacion de QT
Morfologia de onda T
Otros:

- PCR, BNP, genética, ...



Puntaje de riesgo clinico en el
MADIT 11



Estratificacion de riesgo clinico para el riesgo de

mortalidad en los pacientes del MADIT 11

Factores de riesgo RR IC P
Clase funcional NYHA >lII 1.87 1.23-2.86 0.004
Fibrilacién auricular 1.87 1.05-3.22 0.034
QRS >120 ms 1.65 1.08-2.51 0.020
Edad >70 anos 1.57 1.02-2.41 0.042
BUN >26 y <50 mg/dI 1.56 1.00-2.42 0.048




Puntaje de riesgo y riesgo de mortalidad en el
MADIT II
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Curva en forma de U para la eficacia del CDI

2-year mortality in conventional and ICD groups by risk group category

[]

B

(0] ' 1> l 2% I 3+ l VHR
Number of risk factors
% Pts at risk 29% 28% 24% 14% 5%

B =0 % 2-years mortality reduction with ICD by risk group

Number of risk factors

2

Goldenberg, I. et al. J Am Coll Cardiol 2008;51:288-296



Estratificacion de riesgo post-infarto:
Seleccion de pacientes y resultados

Patients screened in initial week after index myocardial infarction (n = 5,699)

— * Not eligible (n = 4,947)
Preserved left ventricular systolic function (n = 3,040)
Non-cardiac illness limiting life expectancy to < 1 year (n = 472)
Geographically isolated (n = 712)
Inability to carry out low level exercise test (n = 338)
Permanent atrial fibrillation / pacemaker dependent (n = 296)
Implantable defibrillator in situ or clinically indicated (n = 89)

— > Refused participation (n = 402)
v
Consented (n = 350)

l—» Died prior to testing (n = 6)
Refused serial testing (n = 22)
Serial testing (n = 322)

N

Events (n = 37) No events (n = 285)

o~

Death (n = 30) Resuscitated cardiac arrest (n = 7)

< N O\

Non-cardiac (n =8) Cardiac (n = 22) No ICD (n =5) ICD shocks for ventricular fibrillation (n = 2)

N

Non-arrhythmic (n =5) Arrhythmic (nh =17)

Presumed arrhythmic (n = 4) Documented arrhythmic (n = 13)
Exner, D. V. et al. J Am Coll Cardiol 2007;50:2275-2284




2 a 4 semanas
luego de IM 10 a 14 semanas

Deterioro —  indice — tuego de tMindice

Variabilidad de la FC (SDNN <105 ms)

Turbulencia de la FC (HRT1 o HRT2)

Alternancia de repolarizacién por
ejercicio (no negativa vs. negativa)

Alternancia de repolarizacién en Holter
(S uv)

Amplitud QRS (114 vs. <114 ms)

Historia de diabetes

1,24 (0,50-3,27)
0,65

1,42 (0,54-3,75)
0,47

2,42 (0,96-7,71)

0,060
2,09 (0,95-4,60)

0,067
1,35 (0,54-3,36)
0,53
2,68 (1,21-5,92)
0,014

2,15 (0,95-4,87)
0,066

2,91 (1,13-7,48)
0,026

2,75 (1,08-7,02)

0,034
2,94 (1,10-7,87)

0,031
1,75 (0,76-3,99)
0,19
2,72 (1,23-5,99)
0,013

—FEVI{0,30vs. 20,30} sooilaneia sandAnria
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Primary outcome: cardiac death or resuscitated cardiac arrest,

Baroreflex sensitivity and exercise TWA  Baroreflex sensitivity and Holter TWA

both abnormal ... . jog-rank both abnormal

p < ono':ox and LVEF < 0.50 p < 0.00001 and LVEF < 0,50

3

3

either normalor 7™ either normal or
LVEF > 050 LVEF > 0.50

2

6 1 2 3 4 Years 0 1 2 3 i Years
31 26 23 19 M Alabsormal 2 2% 3 2 1 ANabsaomal
21 9 20 24 13 Aaynomal 20 2% U1 24 135 Aaynomal

Heart rate turbulence and exercise TWA  Heart rate turbulence and Holter TWA

0% 1 log-rank both abnormal 0% { log-rank both abnormal
p < 0.00001 and LVEF < 0.50 p < 0.00001 and LVEF < 0.50

E

?

either normal or
LVEF > 0.50

0 1 ; 3 4 3 4 Years
o4 57 S3 45 3 37 22 Al abmormal
28 251 243 2m 21 253 20 125 Aaynomal

Exner, D. V. et al. J Am Coll Cardiol 2007;50:2275-2284
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Sistema nervioso autonomo

Variabilidad de la FC
Turbulencia de la FC
Muerte
cardiaca
Sustrato ____  Vulnerabilidad
miocardico miocardica
FEy, TVNS, inducibilidad EF,
QRS, PT, QTec, onda T alternante,
onda T variabilidad QT,

isquemia



Epidemia de insuficiencia cardiaca

5 millones de pacientes con IC

10 en los EE.UU. '
= 9
E 8 * 550.000 casos nuevos/ano’
2 7
S 6 T
S g * 6,6% — 9,8% edad > 65 anos tiene
5 , insuficiencia cardiaca’
- 3
3 2 * Mortalidad a cinco afios:
1 hombres 59%; mujeres 45%°
O

A « 285.000 muertes anuales (50.000
como causa primaria)®

" AHA. Heart and Stroke Statistics — 2004 Update. Dallas, TX: American Heart Association; 2003.
2Levy D et al. N Engl J Med 2002;347:1397-1402.
3 Rich MW et al. J Am Coll Cardiol. 2001;38(3):806-13.



Indicaciones de TRC

IC de moderada a severa (clase Ill/IV NYHA)
FEy < 35%
Duracion QRS > 120 ms

Permanecer sintomatico a pesar de terapia
meédica optima y estable parala IC



Parametros empleados para predecir la respuesta
ala TRC

(] Presencia de disincronia basal
1 Recuperacion aguda de disincronia del VI

J Tamano de la cicatriz miocardica

1 Mejoria de volumen/funcion del VI

J Acortamiento de QRS



Mortalidad por IC progresiva
51% reduccioén relativa con TRC

Odd ratio general (95% IC) de 0,49 (0,25 - 0,93)

Favorece la TRC No favorece la TRC
CONTAK CD (n=490) I
MIRACLE ICD (n=554) |
MIRACLE (n=532) O
MUSTIC (n=58) '
Overall (n=1634)
0.1 0.5 1.0 10.0

Odds Ratio (952%6Cl )

Bradley DJ, et al. JAMA 2003;289:730-740



OPT vs CRT: p=0.334
OPT vs CRT-D: p=0.006

COMPANION

. Muerte cardiaca

i..w?

o ey,
— CRT-D (n=76 events/595 pts) -\......, '
= GRT  (n=109 events/617 pts)
OPT  (n=58 events/308 pts)

\'
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Pts at Risk
OPT

= 517 CRT
O .]. s CRT-D
]

Cardiac 0

Time (Years)
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OPT vs CRT. p=0.122
OPT vs CRT-D: p=0.71 : Muerte no

cardiaca

= CRT-D (n=21 events/595 pts)
~= CRT (n=14 events/617 pts)
OPT  (n=11 events/308 pts)

~
(@]

Patients Event Free (%)
3

Pts at Risk
OPT
CRT

Carson et al.

Non-Cardiac

2005 Time (Years)




CARE - HF

Diseno del estudio

NYHA III, IV > 6 semanas
FEVI<35%

QRS =120 ms
Demostracion de disincronia del VI
Terapia meédica optima (TMO)
813 pts. (82 centros europeos)

O

T™MO TMO+TRC con marcapasos

Seguimiento 18 meses
Inscripcion: 1/2001- 3/2004



CARE-HF: Reduccion de mortalidad

Cardiac resynchronization
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Cleland et al. NEJM; 2005:352



CARE-HF

Cardiac resynchronization

Cardiac resynchronization

Medical therapy

Cardiovascular Event

Medical therapy

from Any Cause or Unplanned
Hospitalization for a Major
Percentage of Patients Free
of Death from Any Cause

P<0.001 P<0.002
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No. at Risk No. at Risk

Cardiac resyn- 409 323 273 166 Cardiac resyn- 409 376 351 213
chronization chronization

Medical therapy 404 292 232 118 Medical therapy 404 365 321 192

Mortalidad u hospitalizacion Mortalidad total

por evento CV




CARE-HF

(seguimiento extendido de 29 a 37 meses)

TMO TRC
(n = 404) (n = 409)
Mortalidad total 154 (38,1%) 101 (24,7%)
- extension 34 19
mort./aino 12,2 % 7,9 %
Muerte por ICC 64 38
mort./ano 51 % 3,0 %
Muerte subita 54 32
- extension 16 3

mort./ano 4,3 % 2,5%




CARE-HF
Fase de extension

Cleland et al.
EHJ 2006

(A) 1.00 1

0.75 ¢

(B} 1.00 ‘:M\

Hazard ratio 0.54
(95% C10.35-0.84, P =0.006)

0.00

Hazard ratio 0.55
(95% C1 0.37-0.82, £ ~=0.003)

1 CRT = 38 HF deaths (9.3%)

0

1 Medical therapy = 64 HF deaths (15.8%)

} Medical therapy = 54 sudden deaths (13.4%)

»

CRT
Medical
Therapy

Muerte
por ICC

400 "800 1200 1600

Time (days)

0

e

400 "800 R
Time (days)

CRT

Medical
Therapy

1600




Efecto de la TRC sobre la muerte, hospitalizaciones y medicacion
IV

Razon de riesgo

N=461
MIRACLE + [FEYSO,35, NYHA >II1, sin indicacion de MP]
0,58
I N=362
MIRACLE ICD [FEy<0,35, NYHA >III, indicacién de CDI]
0,69
N=1520 . < s . .
[FEy<0,30, NYHA >III, internacion reciente, sin
COMPANION (CRT-P) 0.65 CD], sin indicacion de MP]
COMPANION (CRT-D) o
I N=813 [FEy<0,30, NYHA >III, internacion reciente, sin
CARE-HF ] CDI, sin indicacion de MP]
0,63
l
| | | | | | |
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8

TRC mejor -



Estudio RethinQ

J.F Beshai et al. NEJM 2007

FEVI<35%, NYHA Ill, y QRS<130 ms pero la disincronia mecanica
(imagen por Doppler tisular) >65 ms; seguimiento de 6 meses

Objetivo primario: mejora de la capacidad de ejercicio (VO,
maximo) con prueba de esfuerzo cardiopulmonar (21 ml/kg/min)

Objetivo secundario: NYHA; calidad de vida; caminata de 6 min

Poblacion de pacientes: 172 pacientes; FEVI 26%; QRS 106 ms
(71% <120 ms; 29% 120-130 ms), todos NYHAllI; (1:1
randomizacion)

Espénsor: SJM



Estudio RethinQ

J.F Beshai et al. NEJM 2007

Resultados

 Luego de 6 meses: no hubo diferencias significativas
entre la TRC con desfibrilador y el grupo con CDI
solamente

(s6lo en el subgrupo pre-especificado de QRS 120-130
ms se hallé una diferencia significativa)

 Clase NYHA mejorada (?7?), pero no la calidad de vida o
caminata de 6 min

Conclusion

Los pacientes con insuficiencia cardiaca, FEVI baja, pero
con QRS angosto no se benefician con la TRC



Indicaciones de TRC

IC de moderada a severa (clase lIl/IV de
NYHA)

FEy <35%
Duracion QRS > 120 ms

Permanecer sintomatico a pesar de terapia
meédica optima y estable para la insuficiencia
cardiaca



Resumen

« La terapia CDI para la prevenciéon primaria de
muerte subita esta lejos de utilizarse en forma
suficiente.

 Se espera que un enfoque mas agresivo por los
medicos, respaldado aun mas al aplicar
estrategias de estratificacion de riesgo,
disminuya la carga general de muerte subita.

« La terapia de resincronizacion debe emplearse
en pacientes con indicacion actualmente
aprobada en base a complejo QRS mas ancho.



