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FDA Indicagoes 2009

« Para TRC
— Classes funcionais Ill ou IV NYHA
Tratamento medicamentoso otimizado ou estavel
FE de VE < 35%
Duragdo do QRS = 130 ms
Ritmo sinusal normal

+ Para TRC-D
— Indicagées para TRC, mais
— Duragdo do QRS = 120 ms

— Indicac¢des de implante de CDI (prevengao primaria ou
secundaria).




Contra-Indicacdes 2009

Duracao normal do QRS (< 120 ms), mesmo se
houver dessincronizagdo demonstrada pelo
doppler tissular

Insuficiéncia cardiaca diastdlica (com fungéo
sistélica normal)

Insuficiéncia cardiaca classes | ou I| NYHA
(apesar de todos os outros critérios para TRC)
TRC como terapia substituta para estimulacéo
ventricular direita padrao e indicag¢des de terapia
anti-bradicardia




“Olhando” para dentro do
Futuro

TRC para QRS estreito
TRC para Insuficiéncia Cardiaca Classes | e Il
Fibrilacao atrial e ablagdo do né AV

TRC para indicagbes de rotinas anti-bradicardia




Os pacientes com QRS estreito
podem se beneficiar com TRC

da mesma maneira que 0s
pacientes com QRS largo?
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+

com QRS Estreito

Normal <120 ms >120 ms

-
T
-

e

ke

Dessincronizacao
Interventricular: 5 = 10%

CM Yu et al. Heart 2003




Resultados Preliminares
Favoraveis em Pacientes
com QRS Estreito
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O Remodelamento Reverso € Dependente da
Dessincronizagéo em Pacientes com QRS Estreito e Largo
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Ressincronizagao Cardiaca em Pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca e QRS Estreito (RethinQ)

Apenas estudos clinicos randomizados comparando CDI vs TRC-
D; 156 pacientes com Classe Ill NYHA

Critérios de dessincronizagéo no Eco necessarios para
elegibilidade

Desfecho primario (pico de consumo de O,) sem diferenga em 6
meses (p = 0.63)

Desfechos secundarios sem diferengas

— Mudancgas na QV, teste de caminhada dos 6 min

— Mudancas na FE, VDF, VSF e Insuf. Mitral no Eco

(remodelamento reverso)

Mais pacientes com TRC-D aumentaram 21 classe NYHA (54%
vs 29%; p = 0.0086)

Menos pacientes necessitaram de tto EV para IC (16% vs 22%;
p = NS) no grupo TRC-D




Alguma Expectativa para QRS
Estreito Baseada no RethinQ?

Estudo pode ter sido de baixo poder para
importantes desfechos primarios e
secundarios

Desfecho primario diferente pode ter sido
mais relevante

Duracéo longa do estudo provavelmente
importante

Critérios do Eco nao especificos

Desfechos secundarios selecionados foram
positivos
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Estudo Clinico Relevent

« Echo-CRT: TRC vs tto convencional;
hospitalizagao ou mortalidade por IC

—QRS estreito, dessincronizagéo baseada no
eco, FEVE = 35%, NYHA llI-IV

-N = 1258
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A implementacao da
estimulacao bi-ventricular na
fase inicial da IC em pacientes
com disfuncao ventricular

esquerda previne a
progressao para IC
sintomatica?
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ACC/AHA Estagios da IC Sistdlica e
Opcodes de Tratamento

Diretrizes Atuais da ACC/AHA sobre Insuficiéncia Cardiaca Crbnica enfatizam
gue cada estagio da IC é associado com uma determinada opcéao de
tratamento.12

Estagio A: O tratamento deve incluir a redugéo dos fatores de risco e a educacao
do paciente e da sua familia. Hipertens&o, dislipidemia e diabetes devem ser
focadas, e os inibidores da ECA ou BRAs também devem ser indicados para
pacientes apropriados.

Estagio B: Inibidores da ECA e BRAs séo indicados para todos os pacientes;f3-
blogqueadores séo indicados para pacientes apropriados.

Estagio C: Todos os pacientes devem receber inibidores da ECA e -
bloqueadores. Outros tratamentos podem incluir dieta com restricao de sédio,
diuréticos e digoxina .

—Opcoes adicionais para pacientes apropriados incluem ressincronizagéo
cardiaca (se tiver bloqueio de ramo presente), cirurgia de
revascularizagéo e de valva mitral, antagonista da aldosterona e nesiritida.

— A abordagem da equipe multidisciplinar pode ser eficaz.

Estagio D : Sintomas refratarios necessitam de interven¢des especiais, que
podem incluir inotrépicos, dispositivos para assisténcia ventricular, transplante
cardiaco e assisténcia hospitalar.

1. Hunt SA, Baker DW, Chin MH, Cinquegrani MP, Feldman AM, Francis
GS, et al. ACC/AHA guidelines for the evaluation and management of
chronic heart failure in the adult: Executive summary: A report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Practice Guidelines (Committee to Revise the 1995 Guidelines for the
Evaluation and Management of Heart Failure). J Am Coll Cardiol.
2001;38:2101-2113.
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Justificativa para Investigar TRC
Para Prevencao da Progresséao da IC

* No estudo MADIT Il com pacientes com FE < 30% e
insuficiéncia cardiaca classes I-Il, 30% desenvolveram
nova ou piora da insuficiéncia cardiaca durante 21
meses.

No estudo CONTAK CD com 263 pacientes com
insuficiéncia cardiaca classes |-Il, houve melhora nas
dimensdes do VE mas n&o nos sintomas ou capacidade
aerébica em 6 meses.

No estudo MIRACLE Il 186 pacientes em IC classe Il
tratados com TRC, houve melhora dos diametros e
fracao de ejecao de VE, mas sem melhora no teste de
caminhada de 6 minutos ou qualidade de vida em 6
meses.




“REsynchronization reVErses Remodeling
in Systolic left vEntricular dysfunction”
(REVERSE)

» Objetivo: Determinar os efeitos da TRC
na progressao da doenga em pacientes

com insuficiéncia cardiaca
assintomaticos ou levemente
sintomatica e dessincronia ventricular

 Estudo clinico randomizado, paralelo
controlado e duplo cego

» 610 pacientes randomizados

Linde et al, JACC 2008
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Desfecho Primario do
REVERSE

* O grupo TRC foi

discretamente mais
eficaz do que o
controle na redugao
da probabilidade de
sl o1 agravamento da IC
mas foi
estatisticamente NS
(p=0.10) em 1 ano

CRT-OFF CRT-ON

Linde et al, JACC 2008
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Achados estimulantes do
REVESE

LVESVI (miimé)
P<0.0001

T
Base 12Mo

LVEDVI (miim2)
P<0 0001

LVEF %)
Pe0.0001

)
Base 12Mo

Remodelamento
reverso importante no
grupo TRC

Entretanto ndo houve
melhora nos achado
funcionais e taxas de
mortalidade

Houve redugao nas
hospitalizagées por
insuficiéncia cardiaca
em aproximadamente
50% no grupo TRC
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Estudos Clinicos Relevent:
Resultados Avaliados em 1-2 Anos

*MADIT-CRT: TRC-D vs CDI; todas as causas de mortalidade
ou IC
— Cardiomiopatia isquémica e FE < 30%, QRS = 130 ms,
NYHA I-11
- Cardiomiopatia nao-isquémica e FE = 30%, QRS = 130
ms, NYHA I
—N=1820

RAFT: TRC-D vs CDI: todas as causas de mortalidade ou IC
— Cardiomiopatia e FE = 30%, QRS = 120 ms, NYHA |
—N=1800
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Todos os pacientes com FA
elegiveis para TRC podem

ser submetidos a ablacao
juncional AV?
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Fibrilacao Atrial Cronica

» Apenas 1 estudo clinico randomizado
de TRC (MUSTIC-AF) envolvendo 48
pacientes

» Estudo PAVE de ablacao JAV mais
estimulagao ventricular vs estimulacdo
bi-ventricular

» Varios obstaculos inerentes para TRC
eficaz
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TRC na Insuficiéncia Cardiaca
e FA: “MUSTIC — AF”

* N =59
* |C Classe Ill, FEVE < 35%
* FA cronica e frequéncia ventricular “lenta”

* Desenho randomizado crossover 6 meses:
estimulacédo VD vs estimulagcdo bi-ventricular; 10
desfecho = caminhada 6 min

* Apenas 39 pctes completaram o estudo

» Sem diferencas no teste de caminhada dos 6 min:
341m vs 359m, respectivamente, e sem diferencas
na QV

* Mais pacientes preferidos para estimulagao Dbi-
ventricular
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Objecgoes para Conseguir Captura
Adequada da Estimulagao Bi-Ventricular
em Pacientes com FA

Altas frequéncias cardiacas intrinsecas,
necessitam de estimulacdo com altas

frequéncias programadas
Fusédo de batimentos frequentes
Pseudofusao de batimentos frequentes

Estimacao equivocada do registro bi-
ventricular pelo contador do dispositivo
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Exemplo de Estimulacao
Bi-Ventricular “Problematica”

a0
16-100Ks  Fam oOTH
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TRC Aplicada na FA: Resultados de
um Estudo Observacional
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=  AF + AVJ Ablation
A AF no AVJ Ablation

D

Total n. pts 673 649 523 365 233 127

Diam eter Change (%)

n. deaths - 12 7 13 7 5
12 24 36 48

Left Ventricular End Diastolic

Courtesy of Gasparini et al



TRC Aplicada na FA: Resultados de
um Estudo Observacional
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Time Fram

Acredito que vale ressaltar que a diferenca entre 0s grupos aumenta
apos seis meses de estimulacgdo isto porque o grupo VD piora
enguanto o grupo BiV mantem a melhora (especialmente porque o
grupo BiV melhora mais enquanto o grupo VD se mantem igual). Isto
condiz com as observagdes de DAVID.
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O Holter de 12 Derivagoes pode Predizer Respostas
da TRC em Pacientes com FA Permanente e
Frequéncia Aparentemente Controlada?

* Os pacientes foram instruidos a colocar o Holter
de 12 derivagoes por 24 horas

* Um modelo de software adequado para analise
foi usado para registrar percentagens de fusao,

pseudofusao e captura completa dos
batimentos

Intrinseco Batimento do ) Pseudofusio do

marcapasso F batimento

Kamath, Steinberg et al, JACC (in press)
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Definicoes dos Desfechos

» Estimulacao Eficaz

» > 90% de captura completa dos batimentos
identificados pelo programa de analise do Holter

* Estimulacéo Ineficaz

» < 90% de captura completa dos batimentos
identificados pelo programa de analise do Holter

» Qutras anormalidades sugerindo padréo de
estimulacao ineficaz, como fusdo ou pseudofus&o
dos batimentos, ou outros

Kamath, Steinberg et al, JACC (in press)
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Analise dos Dados do Holter

Estimulagao Eficaz
(N=8); 44%
Estimulagao
Ineficaz (N=10);
56%

Kamath, Steinberg et al, JACC (in press)

ApO6s uma analise cuidadosa e formal do Holter usando um modelo
algorritmo adequado previamente descrito, os resultados indicam que apenas
8 pontos, ou 44%, mostrou evidéncias de estimulagéo eficaz. Os 10 pontos
restantes, que representam 56% dos pontos, tiveram estimulagéo ineficaz..
Por favor, tenha em mente que a estimulacdo BiV sempre demonstrou mais
que 90% de captura e estes achados indicam que muitos pacientes tiveram
um numero significante de batimentos com captura incompleta.
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Resultados do Holter:
Comparacgao dos Grupos de Estimulacao

Non-effective paced group (n=10)

Effective paced group (n=8)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

BFully paced beats (%/24hrs)
B Fusion beats (%/24hrs)

Kamath, Steinberg et al, JACC (in press)

Neste slide, nds temos a analise detalhada do Holter em cada grupo. O grupo
estimulacdo eficaz teve completos 93,8% dos batimentos estimulados com
captura completa. No grupo estimulacéo ineficaz, apenas 60% dos batimentos
tiveram captura completa. Aproximadamente 40% da estimulacao foi ineficaz
por uma combinacdo de fusdo e pseudofusdo dos batimentos.
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Estimulacao Eficaz e Resultados

| O Effective paced (n=8) B Mon-effective pacing (n=10)

Ao longo dos 12 meses de seguimento, nem todos 0s pacientes apresentaram
resposta clinica. A comparacao dos grupos estimulagéo elicaz e ndo-eficaz
mostrou que apenas o grupo estimulacéo eficaz teve melhora significante na
classe NYHA. De forma similar, apenas o grupo estimulagdo eficaz
apresentou diminuicdo nos diametros sistdlico e diastdlico final , e uma
melhora importante na fracao de ejecao.
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Nossa Metanalise Indica que
Pacientes com FA se Beneficiam
com TRC
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Uso da TRC em Pacientes com FA

* Mais desafiante do que em pacientes com
ritmo sinusal

* Os beneficios a longo prazo podem ser
similares aos vistos em pacientes com
ritmo sinusal normal, mas é mais dificil
de serem atingidos e menos consistentes

* A importancia da ablagao da jungao AV
para facilitar respostas é estimulante,
mas ainda nao foi comprovada
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Estudo Clinico Relevent

*Prevent-AF: JAV+TRC vs tto med; duracgao do
teste ergomeétrico
—FA permanente, indicagdo de CDI, FEVE =

35%, NYHA lI-1ll, tto med maximo para FA e
IC
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A estimulacao bi-ventricular
pode substituir a estimulacao
de VD como um procedimento
de rotina em todos ou na

maioria dos pacientes que
necessitam em grande parte
da estimulacao ventricular?
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Resumo dos Efeitos Deletérios
da Estimulacao Apical de VD

Atraso na condug&o intraventricular
Dessincronizagao mecéanica e elétrica de VE
Remodelamento de VE

Histopatologia miocardica anormal
Disfuncéo sistélica de VE

Insuficiéncia cardiaca congestiva evidente
Défict na perfusao miocardica
Regurgitacdo mitral

Aumento de fibrilagdo atrial

Dilatac&o atrial direita

Promocéo de arritmias ventriculares
Ativacdo do sistema nervoso simpatico
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Estudo DAVID: Morte ou Primeira Hospitalizacao
Para ICC Recente (Nova) ou Agravada

0.4

—EV = 60%

=l EV = 3%

Probabilidade
Cumulativa
=
[ o ]

0.1 === DDDR-70
0.0 VVI-40
0 6 12 18
Meses de seguimento
N em risco
DDDR 250 159 76 21
VVI 256 158 90 25

| Wilkoff B, et. al. Cardiac Electrophysiology Review 2003, 7-468-472 |

No estudo DAVID, o modo VVI (modo de estimulagdo ventricular de
backup) produziu menos que 3% de estimulag&o ventricular e
estimulacdo ndo-atrial ; enquanto a estimulagéo BiV produziu
aproximadamente 60% dos batimentos atriais e ventriculares
estimulados. O valor de p de 0,03 é ajustado para acompanhamento
sequencial.

Wilkoff B, et. al. Cardiac Electrophysiology Review 2003;7:468—-472
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Subestudo MOST: Modo DDDR

—Cum%Vp<=40 —: Cum%Vp>40

Sweeney et al, Circulation 2003

Esta € uma representacao gréafica do efeito do ritmo ventricular em
percentual cumulativo no modo DDDR na incidéncia subsequente de
hospitalizages por insuficiéncia cardiaca. As analises mostraram que o
ritmo ventricular em percentual cumulativo em 30 dias correlacionou-se
bem com o ritmo ventricular em percentual cumulativo ao longo do
estudo. Esta figura mostra o tempo de hospitalizacao por insuficiéncia
cardiaca apos 30 dias, por grupos de ritmo ventricular em percentual
cumulativo usando diviséo binaria aplicada em 30 dias para pacientes
com duracao normal do QRS.

A figura mostra uma incidéncia precoce, sustentada e crescente de

insuficiéncia cardiaca entre pacientes DDDR com ritmo ventricular com
percentual cumulativo > 40% comparado com < 40%.
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Relacao da Estimulagao
Ventricular com Recente (Nova) ou
Piora da Insuficiéncia Cardiaca

Unadjusted P < 0.001
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Steinberg et al, JCE 2005

A proxima série de slides sera de curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
comparando o resultado do quartil superior de pacientes que foram
estimulados o tempo todo, demonstrado pela linha pontilhada, com os
outros trés quartis combinados, demonstrados pela linha preta
continua. Encontramos resultados similares nestes 3 quartis inferiores.

Aqui € apresentado o resultado de insuficiéncia cardiaca com episodio
inicial (recente ou nova) ou piora da mesma; o quarto quartil teve
resultado significativamente pior e grande probabilidade de apresentar
insuficiéncia cardiaca durante o seguimento. O valor ndo ajustado de p
foi de 0.031.
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Efeitos Deletérios a Longo
Prazo na Performance do VE
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Tantengco et al, JACC 2001
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Declinio da Funcao Ventricular
Normal com Estimulacao de VD
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Nahlawi et al, JACC 2004
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Estudo OPSITE

« Comparagao crossover de estimulacao
de VD com estimulagao bi-ventricular
em 41 pacientes com FA apos ablacéo
da juncéo AV

« Sem diferencas entre estimulacéo de
VD e bi-ventricular em
— Classe NYHA
— Escore de qualidade de vida
— Distancia no teste de caminhada dos 6 min
— Fracao de ejecéao
— Volume de VE

Brignole et al, Eur Heart J 2005
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Estudo HOBIPACE: Comparacao de
estimulagcao de VD e Bi-Ventricular em
Pacientes com Disfuncéo de VE

A
-
E oo}

4

§ =

3™
i

¥
g

£
c

Kindermann et al, JACC 2006
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Estudo Clinico Relevent

*BLOCK-HF: TRC (D) vs MP definitvo (CDI);
HF composto
—Bloquelio cardiaco necessitando de MP
definitivo
—FE = 50%, NYHA I-llI
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