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Muerte subita cardiaca
Incidencia y eventos totales

Incidencia (%/ainos) Eventos totales(n/afnos)

Poblacion adulta general

Subgrupo con miltiples riesgos
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Myerburg Circulation 1998; 97:1514-&6



AVID

1013 pacientes resucitados de FV casi fatal o con
TV sin sincope y FEy < 40% fueron
randomizados a CDI o drogas antiarritmicas
clase III (principalmente amiodarona o sotalol)

Sobrevida mayor en el grupo con CDIen 1,2y
3 anos de seguimiento (89,3, 81,6, 75.4) vs.
grupo con drogas (82,3, 74,7, 64,1) (P<0,02)



Age
<60 yr

60-69 yr
=70 yr

LVEF
>0.35

=0.35

Cause of '
arrhythmia

CAD
Other

Rhythm

Ventricular
fibrillation

Ventricular
tachycardia

Overall

04 06 038

Hazard Ratio

1.0

1.2

1.4

1.6

@



SCD-HeFT
(n=2521)

MCD #+ coronariopatia, ICC x 3 meses
IECA, b-bloqueantes, AAS, estatinas
FEy < 35%

NYHA Clase II o I11

Caminata 6 minutos, Holter

®

Placebo Amiodarona CDI



Caracteristicas basales SDC-HeFT

Amiodarona| Placebo CDI
(n=845) (n=847) | (n=829)

Edad 60 60 60

Feme. 24 % 23% 23%

FEVI 25 25 24

FA 16 % 14 % 17 %

TVNS 23% 21 % 25%

IECAo 97 % 98 % 94 %
BRA

3 bloque. 69 % 69 % 69 %

Bardv. GH et al. N Enel T Med 2005 :352:22#@




Hazard Ratio (97.5% Cl) P Value

Amiodarone vs. placebo 1.06 (0.86-1.30) 0.53
ICD therapy vs. placebo 0.77 (0.62-0.96) 0.007

0.4+
Placebo

== (244 deaths; 5-yr event rate, 0.361)

i ICD therapy
nricdarsne — ~r (182 deaths; 5-yr event rate, 0.289)

(240 deaths; 5-yr event rate, 0.340)
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Months of Follow-up

No. at Risk

Amiodarone 845 715 484
Placebo 847 724 505
ICD therapy 829 733 501

Sudden Cardiac Death

SCD-HeFT
Heart Failure Trial Bardy G et al. NEJM 2005; 352:3




Hazard Ratio (97.5% Cl) P Value
Amiodarone vs. placebo 1.05 (0.81-1.36) 0.66
ICD therapy vs. placebo 0.79 (0.60-1.04) 0.05

0.5
Placebo

(5-yr event rate, 0.432)

Amiodarone
(5-yr event rate, 0.417)

__ ' ICD therapy
(5-yr event rate, 0.359)
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Months of Follow-up

No. at Risk

Amiodarone 426 346 227
Placebo 453 370 244
ICD therapy 431 365 244

Sudden Cardiac Death

SCD-HeFT S
Heart Failure Trial Bardy G et al. NEJM 2005; 352:3 ™




Hazard Ratio (97.5% Cl) P Value
Amiodarone vs. placebo 1.07 (0.76-1.51) 0.65
ICD therapy vs. placebo 0.73 (0.50-1.07) 0.06
0.5+

Placebo
(5-yr event rate, 0.279)

Amiodarone : .
(5-yr event rate, 0.258) o or—==—=" |CD therapy

(5-yr event rate, 0.214)
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Months of Follow-up

No. at Risk

Amiodarone 419 369 257
Placebo 394 354 261
ICD therapy 398 368 257

Sudden Cardiac Death

D-HeFT .'._‘.__\ - ’
§e(a%t FailureeTriaI Bardy G et al. NEJM 2005; 352:3




Hazard Ratio (97.5% Cl) P Value
Amiodarone vs. placebo 0.85 (0.65-1.11) 0.17
ICD therapy vs. placebo 0.54 (0.40-0.74) <0.001
0.6

0.5

0.4+ Placebo

(5-yr event rate, 0.320)

0.3 Amiodarone

(5-yr event rate, 0.264)
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i ICD therapy
0.1 o (5-yr event rate, 0.201)

Months of Follow-up

No. at Risk

Amiodarone 536 378
Placebo 522 367
ICD therapy 531 371

Sudden Cardiac Death

D-HeFT &
SCD-Hel Bardy G et aLNEJM 2005; 352:3




Hazard Ratio (97.5% ClI) P Value
Amiodarone vs. placebo 1.44 (1.05-1.97) 0.010
ICD therapy vs. placebo 1.16 (0.84-1.61) 0.30
0.6

0.5 Amiodarone ICD therapy
' ( 5-yr event rate, 0.528)
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Placebo

0.1 " (5-yr event rate, 0.456)

T T
24 36

Months of Follow-up

No. at Risk

Amiodarone 179 106
Placebo 202 138
ICD therapy 202 130

Sudden Cardiac Death

D-HeFT &
SCD-Hef Bardy G et aLNEJM 2005; 352:3




DEFINITE

Objetivo primario
Mortalidad total
Objetivo secundario

Mortalidad arritmica

48 centros en EE.UU. e Israel

Linea de tiempo

9/7/98 1° paciente randomizado
6/6/02 458° paciente randomizado



Probabilidad de sobrevida
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Kaplan-Meier — Todas las causas de
mortalidad

Mortalidad en 2 anos
CDI =79%
Estandar = 14,1%

Terapia -------:

Médica

Estandar (TME)

P=0,08; FC=0,65 (95% 1C=0.,40 -1,06)

TME
CDI

2

Tiempo de sobrevida en anos

3 4

Cantidad de pacientes restantes
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Metaanalysis

Mortalidad por todas las causas en pacientes con MC no
isquéemica, randomizados a CDI o TRC-D vs. terapia médica en
prevencion primaria

, ) Favors ICD  Favors No ICD
Yearsof  No. of Risk Ratio |
Enrollment Patients  (95% Cl) x5 for Heterogenety =1.969
P=.74

CAT'6 19911997 104 0.83 (0.45-1.82)

AMIOVIRT' 1996-2000 103 0.87 (0.31-2.42)

DEFINITE'™  1998-2002 458  0.65(0.40-1.06)

SCD-HeFT'®  1997-2001 792  0.73(0.50-1.04)
COMPANION?! 2000-2002 397  0.50(0.29-0.88)
Combined 1854  0.69 (0.55-0.87)

10 20
Risk Ratio (95% Cl)




Centro para servicios de cobertura
Medicare y Medicaid para CDI profilactico

Todos los pacientes deben estar en el Registro

Pacientes con miocardiopatia dilatada no
isquémica
> 9 meses
3-9 meses posible registro en la HRS o estudio IDE
FEVI <35%
ICC Clase II-1II

Terapia TRC-D
FEVI <35%
QRSd>120ms
ICC Clase III-1V

%\\




Cobertura CMS para TRC(D)

ICC Clase Il y IV
Duracion QRS >120 ms
Terapia médica optimizada

TRC y TRC-D cubiertas
SCD-HeFT Clase 111
Nueva indicacion Clase IV
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Objetivos secundarios

,Pueden las descargas del CDI en un
registro servir como objetivo para
determinar quién se beneficia con el
implante de CDI?

.Las descargas de CDI sobrepredicen la
eficacia del dispositivo?



Eventos arritmicos y sincope por otras

causas
\Y N107/ Descarga | Sincope* | Total
Paro adecuada
cardiaco
TME 17 39 56
CDI Rl RE] 21 57

* No asociado con descarga

adecuada

** Incluye 2 pacientes con

descargas adecuadas

r\
Ellenbogen, et al. Circulation 2006. 113(6): 77&@.’




Kaplan-Meier — Eventos arritmicos documentados

Probabilidad de eventos

1 178,
................ ._%.
T e Esténdal'
9 - CDI e eeeeesneeenneeaneeenneesneeanen
S
Jg
.6 x
0 ) | 2 3 4 5 6

Anos
Cantidad de pacientes restantes
TME 209 129 67 RY |
CDI 202 120 67 33 R
Ellenbogen, et al. Circulation 2006. 113(6): 776&6



Kaplan-Meier — Eventos por grupo
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Ellenbogen, et al. Circulation 2006. 113.&6



Costo/efectividad

Costo

. Costos?, ;precios?, negociacion de precios
Calidad de vida
Efectividad de la intervencion

Horizonte temporal
JPodemos extrapolar desde ensayos con un
seguimiento limitado?



Puntajes MLHF totales promedio por grupo y
tratamiento (95% IC)
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Puntaje MLHF promedio marginal calculado

55 p <.02

Basal 1 3 6 9 12 15 18 21 24
Tiempo en meses



Costo/efectividad

El modelo Markov incorporo ajustes para la
calidad de vida, asociados con la salud actual
especifica a la edad, historia de infarto de
miocardio y con implante

El modelo suponia que un ano de vida con
disfuncion del ventriculo izquierdo equivalia
a (0,88 anos de salud optima, sobre la base de
datos de estudios previos.

En nuestra base y analisis de casos,
supusimos que la calidad de vida no

cambiaba como resultado de implante de
CDI.

f\
Sanders, G. D. et al. N Engl J Med 2005 ;353:1471-&3



Costo/efectividad de CDI profilactico, eficacia

<+ MADIT | —&— MUSTT A MADITII —e— DEFINITE
- #- COMPANION ~— —SCD-HeFT —+= DINAMIT —0O- CABG Patch

DEFINITE
sc;[)feeﬂ MADIT Il | COMPANION
10 20 30 40 50
ICD-Associated Reduction in Rate of Death from Any Cause (%)

MUSTT

Incremental Cost-Effectiveness of ICD

P
Sanders, G. D. et al. N Engl J Med 2005 ;353:14714{0



Costo/efectividad de implante profilactico de CDI,
calidad de vida

+ - MADIT | —&— MUSTT A MADITII —e— DEFINITE
- %= COMPANION ~— —SCD-HefFT == DINAMIT —0O- CABG Patch

Incremental Cost-Effectiveness of ICD
($/QALY)

! I |
0.75 0.80 0.85
Quality of Life after Receipt of ICD

P
Sanders, G. D. et al. N Engl J Med 2005 ;353:1471-&0



Analisis de sensibilidad con respecto a frecuencia de
reemplazo del generador

+- MADIT | —— MUSTT A~ MADITII —e— DEFINITE
- ¥+ COMPANION = —SCD-HefT === DINAMIT —0O- CABG Patch

Incremental Cost-Effectiveness of ICD
($/QALY)

| |

3 4 5
Frequency of ICD Generator Replacement (yr)

P
Sanders, G. D. et al. N Engl J Med 2005 ;353:1471-&0



Costo/efectividad incremental de implante profilactico de
CDI

—e— MADIT | #8- MUSTT —a— MADITII @~ DEFINITE = ¥. COMPANION = =—SCD-HefT

Base case

Incremental Cost-Effectiveness of ICD

10 Lifetime

Duration of ICD-Associated Reduction
in the Rate of Death from Any Cause (yr)

Incremental Cost-Effectiveness of ICD
($/QALY)

Time Horizon (yr)

o)
Sanders, G.D. et al. N Engl J Med 2005:353:1471-5,



Costo/efectividad incremental — raciones por subgrupos

Undiscounted Discounted 3%

NYHA class with interaction”
I 23 23 $29 872
I11 N/ N/A
[schemic
No 32 $38 557
Yes 33 32 538 630
Gender
Men 31 95: S37 466
Women 34 83 542 318

<65
Ejection fraction
<30% 33 . $39 080
>30% 30 355 $35 692
QRS
=120 33 863 540 140
<120 -, R 537 264
Mark, D. B. et al. Circulation 2006;114:135(0.




Efecto sobre costo/efectividad de terapia CDI por
variaciones en el horizonte temporal del analisis

Tectiveness
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Mark. D. B. et al. Circulation 2006;114:134; y



Conclusiones — Uso actual de CDI

El CDI disminuye la mortalidad cuando se

emplea en la prevencion primaria y secundaria de
la MSC

Muchos pacientes nunca reciben descargas CDI

adecuadas. Las descargas sobrepredicen el
beneficio CDI

Las proporciones C/E son limitrofes en algunas
suposiciones y grupos

Una mejor estratificacion de riesgo puede
mejorar los resultados clinicos y el C/E



