O CDI é Necessario Para Todos os
Pacientes que Recebem TRC?
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Preocupacoes com a Adicao do CDIl a TRC

e Nao ira previnir mortes subitas na populacao com
iInsuficiéncia cardiaca, pois a etiologia da morte
subita € diversa e nao sempre taquiarritmica

e O risco de choques inapropriados e alto
e O custo € excessivo para o numero de vidas salvas

e Se ele funciona, ele me permitira decidir, pelos
meus proprios padroes, em bases individuais,
guem ira morrer "misericordiosamente” e quem
morrera pela "“bomba” da morte



Desfibrilacao de Backup Prolonga a Sobrevida de Pacientes
com Indicacoes para TRC, Reduzindo Morte Subita
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Conclusoes: os pacientes com TRC-D tiveram taxas bem menores
de mortalidade total e morte subita

Pappone C. AJC 2003;41:74F-80F
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Cardiac-Resynchronization Therapy
with or without an Implantable Defibrillator

1n Advanced Chronic Heart Failure

Michael R. Bristow, M.D., Leslie A. Saxon, M.D., John Boehmer, M.D.,
Steven Krueger, M.D., David A. Kass, M.D., Teresa De Marco, M.D.,
Peter Carson, M.D., Lorenzo DiCarlo, M.D., David DeMets, Ph.D.,
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for the Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation
in Heart Failure (COMPANION) Investigators™

N Engl J Med. 2004 May 20;350(21):2140-50




Estudo “COMPANION”: Endpoints

® Primario
> Tempo até a morte ou hospitalizacao (ambos todas as

causas)
® Definicao de hospitalizacdo: todas as causas, com excecao
de admissao eletiva para TRC ou TRC-D; também inclui
tratamento de IC descompensada com drogas vasoativas por
um periodo >4 horas, em um departamento de emergéncia

® Secundaria
> Mortalidade por todas as causas, morbidade cardiaca,
exercicio maximo, outros
® Terciario
> Exercicio submaximo, qualidade de vida, outros



COMPANION CARE HF

Incluséo Incluséo

CLII-1VICC CLINI-1VICC

FE <35% (média 21%) FE <35% (média 25%)

QRS >120 mseg QRS >120 mseg

RSN RSN

Isquémico (56%) & nao-isquémico (44%) Isquémico (38%) & nao-isquémico (62%)
N° Pctes. = 1520 N° Pctes. = 813

Randomizacgao Randomizacgao

OTM vs TRC vs TRC D OTM vs TRC



Estudo “COMPANION”: Endpoint Primario
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Estudo “COMPANION”: Endpoint Secundario
de Mortalidade por Todas as Causas
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Estudo “COMPANION” —
Paciente com CDI: Choque de Adequacao
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Predictors of Sudden Cardiac Death and Appropriate Shock
in the Comparison of Medical Therapy, Pacing, and

Defibrillation in Heart Faillure (COMPANION) Trial

Leslie A, Saxon, MD; Michael R. Bristow, MD; Jobn Boehmer, MD; Steven Krueger, MD;
30 - David A. Kass, MD; Tercsa De Marco, MD; Peter Carson, MD; Lorenzo DiCarlo, MD;

Arcthur M. Feldman, MD, PhD; Elizabeth Galle, MS; Fred Ecklund, MS
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Estudo “COMPANION;
Resumo dos Principais Resultados

® Reducao no endpoint combinado de morte + todas
causas, hospitalizacoes CV ou IC devido a TRC

® [RC fol associada com tendéncia de reducao na
mortalidade (24% reducdo em 12 meses, TR 0.76)

® [ratamento com CDI em adicao a TRC, diminui
substancialmente a mortalidade, atribuivel a reducao da
MS (TR 0.64)

® Seguimento: apenas 12 meses



Predictors of Sudden Cardiac Death and Appropriate Shock
in the Comparison of Medical Therapy, Pacing, and

Defibrillation in Heart Faillure (COMPANION) Trial

Leslie A, Saxon, MD; Michael R. Bristow, MD; Jobn Boehmer, MD; Steven Xrueger, MD;
David A. Kass, MD; Tercsa De Marco, MD; Peter Carson, MD; Lorcnzo DiCarlo, MD;
Arthur M. Feldman, MD, PhD; Elizabeth Galle, MS; Fred Ecklund, MS

Risco de Morte Subita
“O presente estudo demonstra que a
combinada com CDI
Influencia favoravelmente o risco de morte subita....
Os achados do presente estudo demonstram uma
assocliacao terapeutica positiva com TRC-D mas nao
tratamento de TRC com relacao a reducao do risco de

morte subita.”

Circulation 2006;114:2766-2772



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

The Effect of Cardiac Resynchronization
on Morbidity and Mortality in Heart Failure

John G.F. Cleland, M.D., Jean-Claude Daubert, M.D.,
Erland Erdmann, M.D., Nick Freemantle, Ph.D., Daniel Gras, M.D.,
Lukas Kappenberger, M.D., and Luigi Tavazzi, M.D.,
for the Cardiac Resynchronization — Heart Failure (CARE-HF) Study Investigators*

N Engl J Med. 2005 Apr 14:352(15):1539-49.



Estudo “CARE HF”

O endpoint primario foi um composto de morte
por qualgquer causa ou de hospitalizacao nao
planejada por um grande evento
cardiovascular. O endpoint secundario foi
morte por qualgquer causa, classificada de
acordo com o endpoint.



Kaplan-Meier Estimativa doTempo para o Endpoint
Primario e Resultado Secundario Principal
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Enquanto apenas 7% dos pacientes do grupo. IRC morreram Subitamente, d
morte subita representou 35% de todas as mortes no. CARE-HF, 29 pessoas
morreram Subitamente no grupo. IRC
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Conclusoes do “CARE-HF”

® TRC vs apenas TMO* reduz mortalidade total em
30% vs 20% (TR 0.64)

® Efeito continuou por mais 18 meses
® Nivel BNP diminuiu em 1.100 pg/ml em 3 meses

® No entanto um significante numero de MS ocorreu no
grupo TRC, algumas das quais poderiam ter sido
prevenidas

* TMO: tratamento medicamentoso otimizado



Questoes decorrentes da publicacao do
estudo “CARE-HF”

“Retardar a progressao da disfuncao cardiaca para evitar arritmias
malignas pode ser uma estrategia melhor do que tratar arritmias
malignas, uma vez que elas ocorrem, pois a desfibrilacao e
estressante para o paciente e associada a um prognostico
desfavoravel tanto pela causa da arritmia quanto pelos efeitos do
choque “.

® Nos estudos randomizados sobre CDI, a qualidade de vida dos
pacientes no grupo CDI € melhor do que a do grupo placebo!

® No COMPANION, QV foi igual para TRC e TRC-D

® Se o0s pacientes tinham “prognosticos desfavoraveis com CDIs”,
entao os estudos sobre CDI tornaram-se negativos!

J. Cleland et al. NEJM 2005 352:15



A caixa que e ruim, e nao é o CDI

Morte, a ultima palavra no prognostico
desfavoravel.
- Em uma caixa eterna.

Stress-Algo que vocé pode
enfrentar e ainda estar vivo



COMPANION: Populacao de maior risco
comparada a do CARE-HF

CARE-HF COMPANION (n=1520)
(n=813)
|dade 66.5 67.5
Masculino (%) 73.5 68
NYHA IV (%) 6.5 15.5
DAC(%) 38 56.5
FEVE 25 21
QRS (mseQ) 160 159

Controle do grupo mortalidade, em 1 ano:
COMPANION 19%, CARE-HG 12.6%




Morte Subita Apesar da TRC
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Morte subita representa ~35% da mortalidade na TRC

CARE-HF

K. Ellenbogen ACC 2005



IC Prediz Alta CDI e Alta CDI Prediz Piora IC

TR para choque IC Classe llI- 2.4 TR Morte 3.4 com Choque CDI
Risco de Hosp IC 1 ano 31%

Figure 4. A, Kaplan-Meier estimates of
probability of survival before and after first
appropriate ICD therapy for VT or VF.
When patients developed their first device
therapy for VT or VF, they were censored
from before-therapy group and moved to
their respective posttherapy group. In
before-therapy group, 1 patient had no
interrogation follow-up. Difference in
survival among 3 groups was significant
(P<0.001), with difference in survival
Months N between post-VT and post-VF not

Numbar at sk cuhre significant (P=0.08). B, Kaplan-Meier

. - estimates of probability of survival by rate
of VT or VF terminated by first

Figure 1. Time to ICD discharge by presence of CHF appropriate ICD therapy. Difference in
(P=0.01, log-rank test). survival among 3 heart rate (hr) groups in

Whang W et al. Circulation. 2004 Mar 23:109(11):1386-91. Epub 2004 Mar 1. beats per minute was significant (P=0.01).
Moss AJ et al. Circulation. 2004 Dec 21:110(25):3760-5.
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Predictors of Sudden Cardiac Death and Appropriate Shock

(1)

?202 .?;gn in the Comparison of Medical Therapy, Pacing, and
2 9% TRC-D Defibrillation in Heart Failure (COMPANION) Trial
=70 Leslie A, Saxon, MD; Michael R. Bristow, MD; Jobn Boehmer, MD; Steven Krueger, MD;

David A. Kass, MD; Tercsa De Marco, MD; Peter Carson, MD; Lorcnzo DiCarlo, MD;

Arthur M. Feldman, MD, PhD; Elizabeth Galle, MS; Fred Ecklund, MS
Morte Subita (n=83/1519)
Variavel Taxa de Risco Valor P 95% IC

TRC-D 0.47 0.02 0.24 to 0.91
TRC 1.21 0.48 0.71 to 2.09
FEVE>20% 0.55 0.01 0.351t0 0.87
QRS>160 ms 0.63 0.05 0.40 to 0.997
Género Feminino 047 <0.01 0.27 to 0.82
NYHA classe IV 2.62 <0.01 1.61 t0 4.20
Disfuncgao renal 1.69 0.03 1.06 to 2.69

Circulation 2006;114:2766-2772



A futuristic perspective on clinical studies of cardiac

resynchromzatlon therapy for heart fanlure patients
Anthony S.L. Tang® and Kenneth A. Ellenbogen

"COMPANION e CARE-HF determinaram a boa
iInformacao: a TRC-CDI e a estimulacao TRC sao
superiores ao tratamento medicamentoso
ofimizado. Em 2005, no entanto, o padrao de
atendimento a pacientes com disfuncao VE ditou
gue a maioria destes pacientes sao elegiveis para

CDI.”

Curr Opin Cardiol 2006,21:78-82



Mudancas no uso da TRC-D e TRC (dados de

GDT)
EUROPA EUA.
TRC-D TRC TRC-D TRC
2003 45% 55%
2004 55% 45%

2005 62% 38% 90% 10%



Copyright 2005 by Randy Glasbergen,
www.glasbergen.com

vl

“Your insurance only covers the basic model. You’ll have
to pay extra if you want a pacemaker with a built-in
MP3 player and radar detector.”




Quem podera receber apenas um dispositivo
TRC?

® Pctes. com IC classe lll/IV mas significantes
comorbidades

® Pctes. que compreendem os riscos MS



COMPANION & CARE-HF
sao concordantes

® TRC reduz mortalidade e morbidade
® TRC (apenas) reduz mortalidade

® Significante mortalidade por morte subita (35%)
permanece apesar da TRC (pacientes em risco
nao sao identificados), sendo assim, a
desfibrilacao de back-up € comumente necessaria




Custo” (anual) de
Drogas Comparado com CDls

*France, Germany, Italy, UK
In press, A.J. Camm and S. Nisam, European Heart Journal

ﬁespesas Anuais em Bilhdes de Euros



Custo/por/dia de Drogas Comparados com
CDls
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In press, A.J. Camm and S. Nisam, European Heart Journal



Custos dos CDIs Comparados com Outros
Custos no Cuidado com a Saude, na Europa*
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*Franca, Alemanha, Italia, Reino Unido

In press, A.J. Camm and S. Nisam, European Heart Journal



Custos dos CDIs Comparados com Custos
Total no Cuidado com a Saude, na Europa*

€ 286.7 bilnces] € 287.6 bilhdes
2004 (est.)Europa - Despesas

Pacientes internados

Gastos CDls =
0.5% de despesas
pacientes internados

Despesas CDlIs =
0.2% de despesas
pacientes internados

3 x Nivel atual de
CDls implantados

In press, Nivel atual de

A.J. Camm and S. Nisam,

European Heart Journal C D I S | m p I d ntad 0S




Sera que devemos permitir o tratamento com

cardioversor desfibrilador implantavel?
A. John Camm

“Muitas consideracoes poderiam restringir facilmente
o uso de CDIs. Nao € o papel da profissao medica,
no entanto, conspirar a favor de tentativas para
Impedir a utilizacao correta de terapias para salvar-
vidas. Fazer tudo para preservar vidas € um codigo
gue os medicos tem aderido ao longo dos seculos e
nao devem renunciar agora.

Nature Clinical Practice Cardiovascular Medicine 2005;2:2



