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Estimulacion del ventriculo derecho

[La estimulacion del VD es MALA
A. Ensayos de CDI

Ensayos de estimulacion

Sitios VD alternativos

g 0 W

. Estimulacion biventricular
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Ensayo de desfibrilador implantable bicameral y VVI
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Hipotesis
Estimulacion DDDR...

1). .. mejora el pronostico de los pacientes
tratados con CDI.

2) ... mejora la calidad de vida de los
pacientes tratados con CDI.

3) . .. reduce el costo de tratar a los pacientes
con CDI.
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Distuncion del nodo sinusal
(DNS)

Cardiopatia coexistente CP
=== Controles
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Am J Cardiol 74:1016. 1994
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Disfuncion del nodo sinusal
(DNS)
Sobrevida acumulativa (%)
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Bloqueo AV

Sobrevida acumulativa (%)
)

Cardiopatia coexistente, CP
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Am J Cardiol 74:1016. 1994
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Bloqueo AV

Sobrevida acumulativa (%)
100

Cardiopatia coexistente, CP
=== BAV, sin CP n =69
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CTOPP

Riesgo acumulativo de ACV o muerte CV

0,4 T
o Connolly S et al. N Engl J Med 2000; 342: 1385-91
©
= 0,3 -
§ Estimulacion ventricular
®
S 02 P =0,33
(7]
2 i
o Estimulacion fisiolégica

0 I 1 1 1 I

0 1 2 3 4
Anos luego de randomizacién
Cantidad en riesgo
Estimulacion ventricular 1474 1369 1259 847 366
Estimulacion fisioldgica 1094 1005 954 637 287
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CTOPP

Riesgo acumulativo de FA cronica

o 0.4- Skanes A, et al. J Am Coll Cardiol 2001; 38; 167-72
=
L]
=

0.3-
= P=0,016
o
®©
083’ 0.2- Estimulacidén ventricular
9
m gﬂa_ﬁ"__

0.1- o= ——

P 0 . O ~ I8
/ Estimulacion fisiologica
0.0-
1 1 ] ] 1
0 1 2 3 4
Anos desde randomizacion
Cantidad V 1474 1317 1180 779 331
enriesgo P 1094 975 906 601 269
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MOST
Mortalidad total o ACYV

0.50-
@ B Lamas G, et al. N Engl J Med 2002; 346: 1854-62
b= 0.40 : b :
0 Estimulacion ventricular
> n P=0.48 =)
P corregido = 0.32 o
8 036 5,
[0)
0
©
=

0.06F ' T T T T T T T T T i

0] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Cantidad en riesgo: Meses
Estimulacion ventricular 996 934 897 813 678 557 431 320 218 125 39
Estimulacion bicameral 1014 963 930 833 693 555 431 328 214 120 28
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MOST

Insuficiencia cardiaca, ACV o muerte

0.50 T
8 ] Estimulaci6n ventricular
T 0404 X
“>’ P=0.23
o 7 .
o P corregida = 0.05
o 0.30- . g
Q Estimulacion bicameral
=
£ 0.207
0.10 -
| Lamas G, et al. N Engl J Med 2002; 346: 1854-62
0.00'|' 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Cantidad en riesgo: Meses
Estimulacion ventricular 996 880 839 752 624 504 388 287 193 110 35
Estimulacion bicameral 1014 926 889 793 649 518 394 297 188 105 26

E] Cleveland Clinic
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MOST
Hospitalizacion por 1CC

0.50-
0.40 Lamas G, et al. N Engl J Med 2002; 346: 1854-62
8
% | P=0.13
5 0.30+ P co;regida =0.02
0 —
g Estimulacion ventricular
(&)
=
=
0.00 | | | T | | | | T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Cantidad en riesgo: Meses
Estimulacion ventricular 996 890 885 766 637 516 402 300 200 116 36
stimulacion bicameral- 1014 932 894 801 658 528 406 307 191 106 27
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MOST
Fibrilacion auricular

0.50 -
3 |
c Estimulacion ventricular
0>J 0.40 -
o P =0.008
_qc) = P corregido = 0.004 S
o oso 4 L
S S
o) - S s’
‘E ----- . .z .
020 4 = ..-.- Estimulacion bicameral
0.10 -
- Lamas G, et al. N Engl J Med 2002; 346: 1854-62.
0.00 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meses

Cantidad en riesgo:
Estimulacién ventricular 996 815 761 668 542 432 333 242 162 92 27
Estimulacién bicameral 1014 852 795 700 572 444 341 248 148 77 20
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MOST Subestudio

Cum% Vp at 30 days and subsequent HFH events

X DDDR /Normal QRS
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Cum? Vp <= 40
—-- Cum? Vp > 40

Sweeney MO, et al. Circulation 107(23): 2932-7, 2003
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MOST Subestudio

Cum% Vp at 30 days and subsequent HFH events
VVIR /Normal QRS

Sweeney MO, et al. Circulation 107(23): 2932-7, 2003
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Estudio Danish
Mortalidad-1CC

(&) 1100 - bt e e ey SRR
O | e '====stimulacion auricular
5 I 0 =018
()
t e
E Estimulacién ventricular
c !80 7
»
© -
©
3
-§ Andersen H, et al. Lancet 1997; 350: 1210-16.
‘D -

,60 | T T | 1

0 2 4 6 8 10

Tiempo (afos)

AAI: 110102 97 92 86 82 59 38 13
VVI: 115103 96 91 85 80 56 29 12
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Estudio Danish
Riesgo acumulativo de FA cronica

1-0 4 — e Estimulacion
© CTTTTb—gauricular
O T
s 007 s
) :p = 0,004
L 06 -
c :
5 0-4 - Estimulacion
'S ventricular
o 0-2
o
& Andersen H, et al. Lancet 1997; 350: 1210-16.
0 =
0 2 4 6 8 10
Cantidad de pacientes en Tiempo (afios)

riesgo durante seguimiento
110 102 96 91 80 74 49 26 10

115 102 92 84 75 65 41 18 5

Estimulacion auricular

Estimulacion ventricular
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Estudio Danish
Sobrevida general

1-0 =— Andersen H, et al. Lancet 1997; 350: 1210-16.
0-8 — . .
Estimulacién
auricular
0-6 — h,
-ll_l P= 0,045
0-4 — BEEEE
Estimulacion
0-2 - ventricular
0 -
[ | | | | |
0 p 4 6 8 10

Cantidad de pacientes en riesgo
durante seguimiento

Auricular 110 102 97 92 1IEEAPO (85ios)sg 45 43
Ventricular 115 103 96 91 85 80 56 29 12
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Estudio Danish
()v <11 DSU1x (‘l

1-0 Andersen H, et al. Lan. ~ 350: 1210-16.
\
p
y =
p = 0.045
4 —
Ven ar
— 9
| | | |
Number of patients at risk 2 4 & 8 10
during follow-up
Atrial 110 1. ’ 38 (K
Ventricular 115 103 Y90 : s 56 29 12
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Implante y randomizacion

Implante de CDI bicameral (capaz de
DDDR)

Grupo 1
* Tratamiento farmacoldgico Optimo
* Modo DDDR
* Frecuencia menor = 70 lpm
Grupo 2
* Tratamiento farmacoldgico optimo
* Modo VVI y

* Frecuencia menor = 40 lpm
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b Muerte u hospitalizacion por. ICC
DDDR
1B J
g Nl D P~=0.03
E w
=
E
3}
14
0.0 Js . _ '
0 6 12 18
Months of Follow-u
R Wilkoff et al. JAMA, December 25, 2002, 288:24,3115-3123
atrris

DDDR - 250 154 fil= 21
W 256 158 40 25



Resultad- "1 DAVID
)/

Indicede eve a1 afio Combir- ICC Muerte
VVI-40 16’ 13,39 6,5%
DDDR-70 /0 22,5% 10,1%
Aumento de 0 relativs 035,8% 69,2¢ 55.,4%
Valor P P~=0,03 = P=0,15
Wilkoff et al. J~ Sebhe- T , 288:24,3115-3123
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Resulta” - “2l DAVID
)/

Indicede eve a1 afio Combir- ICC Muerte
VVI-40 16’ 13,39 6,5%
DDDR-70 /0 22,5% 10,1%
Aumento de 0 relativs 035,8% 69,2¢ 55.,4%
Valor P P~=0,03 = P=0,15
Wilkoff et al. J~ Sebhe- T , 288:24,3115-3123
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Puntaje MLHE

(mas bajo es mejor)

B )
SChanbNnoNI:O
A"\‘.l A"\.A A"\..k A“l.A '\. A‘\.A A‘\.A .

Baseline

E: Cleveland Clinic
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Conclusiones

[a estimulacion DDDR aumenta el objetivo
combinado de hospitalizacion por IC y muerte
en comparacion con la estimulacion
ventricular de respaldo.

No se asocia un beneficio o detrimento
significativo con la estimulacion DDDR en los
pacientes con indicacion de terapia con CDI.

T3 Cleveland Clinic Prevencion de estimulacion del VD, por qué y como — Rome ICPES 2007



Implicancias

Puesto que la estimulacion DDDR

m Aumenta la frecuencia cardiaca
m Altera el intervalo AV

m Altera la activacion ventricular
Y

El porcentaje de estimulacion VD se correlaciona con
resultados malos

[La implicancia es que la disincronia ventricular
causada por la estimulacion del VD produce este
resultado adverso y debe evitarse en los pacientes con
indicacion de CDI y sin indicacion de soporte de
marcapasos antibradicardia.
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bAVlD Time to death

Time to death or hospitalization for CHF

AVID AAD & DAVID DDDR common subset pts

50 =
DANVID pts (N = 115)

A0«4 =sma=at
% . < AVID pts (N = 308)
_8— 30 o p=.b - -
= AVID pts (N = 308)
= 204
<
=

10 A Gl o e aaleaiem mrm

0

0 1

Sharma et al. AJC, 2005, 95:1431-1435
Years from Baseline Hosp discharge

B




Analisis de resultados:
70% de estimulacion ventricular en DDDR

50 DDDR >70% vs. DDDR <70% p =.12
o
S 40 y
g DDDR >70% (N = 88)
8. 3(
S
= VVI (N = 199)
S EREEEEE *DDDR <70% (N = 97)
g Tll'
o 10 yu atrnnn #°
&) .’ :
o\o r‘”’-

&

0 6 12 18 24

Meses desde seguimiento de 3 meses hasta el objetivo primario
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Analisis de resultados:
40% de estimulacion ventricular en DDDR

50 DDDR >40% vs. DDDR <40% p =.03

@)
-g 4(0 y
= DDDR >40% (N = 126)
= 30
S
S 20 VVI (N = 199)
- & .
o L
5 10 R ;4 DDDR <40% (N = 59)
Q ’
o\o O ‘_" ¢
0 6 12 18 24

Meses desde seguimiento de 3 meses hasta el objetivo primario
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Metodologia EMPIRICA

[Los pacientes se dividieron en 2 grupos
= Antes de publicacion de ensayo DAVID

m Luego de resultados de ensayo DAVID —
25/12/02

Modo de estimulacion:

m Programacion de implante hasta primer
seguimiento

Porcentaje con estimulacion ventricular

m Interrogacion de 3 meses
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Pacing Modes Before and After David Trial Publication
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=y 36.27%

30.00%
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20 - 17.84%
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I Pre I I Post I



Porcentaje de estimulacion ventricular
Pre y post publicacion del DAVID
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Right Ventricular Outflow Versus Apical Pacing in Pacemaker
Patients with Congestive Heart Failure and Atrial Fibrillation

Right Ventricular Pacing Site in Heart Failure. Introduction: Prior studies suggest that right
ventricular apical (RVA) pacing has deleterious effects. Whether the right ventricular outflow tract (RVOT)
is a more optimal site for permanent pacing in patients with congestive heart failure (CHF) has not been
established.

Methods and Results: We conducted a randomized, cross-over trial to determine whether quality of life
(QOL) is better after 3 months of RVOT than RVA pacing in 103 pacemaker recipients with CHF, left
ventricular (LV) systolic dysfunction (LV ejection fraction < 40% ), and chronic atrial fibrillation (AF).
An additional aim was to compare dual-site (RVOT + RVA, 31-ms delay) with single-site RVA and RVOT
pacing. QRS duration was shorter during RVOT (167 &+ 45 ms) and dual-site (149 £+ 19 ms) than RVA
pacing (180 &+ 58 ms, PP < 0.0001). At 6 months, the RVOT group had higher (P = 0.01) role-emotional
QOL subscale scores than the RVA group. At 9 months, there were no significant differences in QOL scores
between RVOT and RVA groups. Comparing RVOT to RVA pacing within the same patient, mental health
subscale scores were better (P = 0.03) during RVOT pacing. After 9 months of follow-up, LVEF was higher
(P = 0.04) in those assigned to RVA rather than RVOT pacing between months 6 and 9. After 3 months of
dual-site RV pacing, physical functioning was worse (P = 0.04) than during RVA pacing, mental health was
worse (P = 0.02) than during RVOT pacing, and New York Heart Association (NYHA) functional class was
slightly better (P = 0.03) than during RVOT pacing. There were no other significant differences between
RVA, RVOT and dual-site RV pacing in QOL scores, NYHA class, distance walked in 6 minutes, LV ¢jection
fraction, or mitral regurgitation.

Conclusion: In patients with CHF, LV dysfunction, and chronic AF, RVOT and dual-site RV pacing
shorten QRS duration but after 3 months do not consistently improve QOL or other clinical outcomes
compared with RVA pacing. (J Cardiovasc Electrophysiol, Vol. 14, pp. 1180-1186, November 2003)
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Right Ventricular Outflow Versus Apical Pacing in Pacemaker
Patients with Congestive Heart Failure and Atrial Fibrillation

Right Ventricular Pacing Site in Heart Failure. Introduction: Prior studies suggest that right
ventricular apical (RVA) pacing has deleterious effects. Whether the right ventricular outflow tract (RVOT)
is a more optimal site for permanent pacing in patients with congestive heart failure (CHF) has not been
established.

Methods and Results: We conducted a randomized, cross-over trial to determine whether quality of life
(QOL) is better after 3 months of RVOT than RVA pacing in 103 pacemaker recipients with CHF, left
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(P = 0.04) in those assigned to RVA rather than RVOT pacing between months 6 and 9. After 3 months of
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Conclusion: In patients with CHF, LV dysfunction, and chronic AF, RVOT and dual-site RV pacing
shorten QRS duration but after 3 months do not consistently improve QOL or other clinical outcomes
compared with RVA pacing. (J Cardiovasc Electrophysiol, Vol. 14, pp. 1180-1186, November 2003 )
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LVEF (%)

PAVE: Fraccion de eyeccion del VI

47
46 45.6 - 46.0
45 449 m
44 p=0.03
43 = RV (n=67)
42 = BV (n=76)
/N =407
40
39
38
Pre-implant 6 months

Time Frame

E: Cleveland Clinic
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LVEF (%)

PAVE: Fraccion de eyeccion del VI

47
46 ' m o
45 O m
44 p=0L
43 = RV (n=67)
42 l = BV (n=76)
4 u 40.7
40
39
38 i
re-lmr 6 months

Time Frame
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MIRACLE
Efecto sobre las dimensiones y la funcion del
\% |

Cambios medios pareados desde linea basal

Volumen diastdlico FEVI Area del
final del VI p< jet de RM
1
10 001 0001 >~ < N 008 001 0%31
O W™ o 3 p= O 15— .
5 0.008 -
"g "'10 8 2 (&) -1 I
-20 '2 1 -2
-30 0] -3
3IM 3M 6M 3M ©6M

B Control (n=151) B TRC (n=172)

St. John Sutton M, et al. Circulation 2003;107:1985-1990

T3 Cleveland Clinic Prevencion de estimulacion del VD, por qué y como — Rome ICPES 2007



meters

beneticios de 1a terapia de
resincronizacion cardiaca sostenida por 1

ano
Change from baseline in 6 Change from baseline in Change from baseline in
minute walk distance NYHA Class QoL (MLWHF) Score

score

80 0 0

&0 -5

-0.5 -10

0 15
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<—— |Improvement
|

-25
- w o (&)
o > & S . 4 £ E
¥ S - 38 ko < 2 =
g ) < T = — o =
& & s 2
N N o B = =
S s = = =

1. World Congress of Cardiology 2002 (MIRACLE)
2. Eur J Heart Fail 2002;4:311-20 (InSync Europe & Canada)
3. JACC 2002;4:111-8 (MUSTIC)
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CARE-HE: VMortalidad por todas las
causas

Cleland et al: N Engl J Med 352: 2005

1.00 -

) | FC 0,64 (95% IC 0.48 a 0,85)
=]

5 075

z ] TRC

= P=.0019
P .

é 0.50 ] Terapia

= médica

=

o; .

e 0.25 -

) |

=

m »

0.00 A
Cantidad en riesgo 500 1000 1500 dlaS
TRC 409 376 351 pAR] 89 8
Terapia médica 404 365 321 192 71 5
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CDI AAI — Ventajas teoricas

m Terapia TV/FV equivalente a CDI VVI
m Efectos electrofisiologicos
Beneficio cronotropico
Menos descargas
Menos fibrilacion auricular
= Menos sintomas
m Menos ACV
m Beneficios hemodinamicos — gasto cardiaco mejorado
Mejor tolerancia de medicamentos para la ICC
Menos sintomas de ICC
Menos muerte por ICC
Mas energia
Calidad de vida mejorada
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Indicacion de CDI

Q

7\

AAI-70 VVI-40

Terapia optima para ICC
Objetivo: muerte u hospitalizacion por ICC

Analisis por intencion de tratar
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DAVID I - Estimulacion
ventricular

Porcentaje de latidos
con estimulacion ventricular

VVI DDDR Valor p
3 meses 1,5% 57,6% 0,001
6 meses 0,7% 60,7% 0,001
12 meses 2,9% 61,0% 0,001
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DAVID II — Estimulacion en

seguimiento
. o o Latid
Estimulacion Seguimiento esti?%ulzzos .
ventricular (%) Rango
3-meses 1,2 1-14
24-meses 1,0 1-5
S 1 t Latidos
. .7 eguimiento estimulados
Estl.mulacwn (%)* Rango*
auricular 3-meses 47 1-99
24-meses 51 1-99

*entre el ~90% de los pacientes en ambos grupos de tratamiento que
recibieron estimulacién
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Resultados primarios

Muerte o rehospitalizacion ICC nueva/agravada

Number at risk # of Events

300 275 282 252 244 178 104 32
300 2¥7 283 251 242 174 100 32

—AAI-70
---VVI-40

o
(8]

Cumulative Probability

o
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3 12 18 24 30 36 42
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Cantidad en riesgo # de eventos

300 288 276 270 264 196 19 40 35
300 288 278 269 265 191 109 36 38
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Rehospitalizacion por ICC nueva o empeorada

Cantidad en riesgo
# de eventos

300 272 257 248 240 177 104
300 272 258 247 240 174 100

—AAI-70
—-VVI-40
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Subgrupos (riesgo relativo y 95% IC)

Primary
Indicacion de CDI
Secondary
, Apr 30, 2004
Freriodo de > Apr 30, 2004
inscripcion
Edad (ainos) S
> 65
Male
Sexo
Female
Frecuencia <70 o
cardiaca (Ipm) %0 ——
FEVI 35 — 00—
>35 —@-
ICC History of CHF ——
No history of CHF —
GENERAL

-

Favofece AAI 1 Favgrece VVI 3
Riesgo relativo
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Fibrilacion auricular

(=
W
|

=)
i
1

£
=
]
-
o
—
o.
@
.2
s
>
£
=
o

18 24
Time (months)

T3 Cleveland Clinic Prevencion de estimulacion del VD, por qué y como — Rome ICPES 2007




Primer sincope
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Primera descarga inadecuada

—AAI-70 P=0,09
—-VVI-40
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Primera descarga inadecuada

Lineas de puntos: Prevencion

Secundaria

VVI -2° (N = 94)

|
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ineas lisas: Prevencion primaria
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Resultado primario de grupo con VVI

Primary Prevention

p = 0.03
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Resultado primario de grupo con VVI
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Resumen

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los
resultados entre los pacientes tratados con AAI-70 y VVI-40

s Mortalidad u hospitalizacion por ICC
s FA de nuevo 1nicio

m Sincope

s Calidad de vida

Sin diferencias en los beneficios relacionados con el modo de
estimulacion entre los subgrupos de pacientes

Sin 1impacto significativo del modo de estimulacion sobre el uso
de medicacion para la IC en seguimiento
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Conclusiones

En pacientes con disfuncion del VI que precisan un CDI
pero no tienen indicacion de estimulacion. . .

El efecto de estimulacion con base auricular (AAI-70)
sobre la sobrevida libre de eventos y la calidad de
vida, no es sustancialmente peor, y probablemente sea
equivalente a la estimulacion ventricular de respaldo
(VVI-40)

[a estimulacion auricular (AAI-70) puede
considerarse una “alternativa segura” pero no ofrece
una ventaja o desventaja clara sobre la estimulacion

ventricular de respaldo (VVI-40)

T3 Cleveland Clinic Prevencion de estimulacion del VD, por qué y como — Rome ICPES 2007




Implicancias

Disfuncion del VI + duracion QRS son predictores
poderosos de mortalidad

Los dispositivos implantables tienen el potencial de
influir la funcion del VI y la duracion del QRS

La estimulacion ventricular, mas comun durante la
estimulacion bicameral, tiene el potencial de afectar
la sobrevida en forma adversa.

Los CDI AAI, VVI o BiV pueden ser las Uinicas
tecnicas aceptables para la terapia CDI.
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