Les indications du DAI en 2012 : faut-il
les élargir ?
Amicale des Cardiologues de la
Cote d'Azur, Nice le 13 mars 2012

N Sadoul, CHU de Nancy

e e e e e

At



LiGDsireducermortality by~ 407;...
i secondary: and primary: prevention

>
(@)

w
(@)

n
Q

2-year all-cause mortality (7%

39%
|

07 I

AVID CIDS DUTCH CES CASH MUSTT MADIT Madit 2

i Control

Ich Secondary Prevention Studies Primary Prevention

Studies




ations du DAI en 2012

¥ Prévention IId%re: |a messe
est (presque) dite : DAT

-1 ¥ Petit rappel sur la prévention
Iaire +4++

~ ¥ Le CRT pour tous ?

¥ Restons raisonnables
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MAD IR PIAI N INETM) 2002; 346:873-83)

CADNMISZEIRonIN), LVEE < 0.3

Follow-up
(mean : around 2 years)




KaplantMeierrestimates: of the' probability
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No. AT Risk

Defibrillator
Conventional

of: survival

~.  Defibrillator

~.§--
-

Conventional

742
490

Year

503 (0.91) 274 (0.84) 110 (0.78)
329 (0.90) 170 (0.78) 65 (0.69)




VARIABLE No. OF PATIENTS HazARD RATIO
Age

<60 yr 370

60-69 yr 426

=70 yr 436

.

Male 1040 —
Female 192 :

\/

NYHA class
|

=||

QRS interval
<0.12 sec

0.12-0.15 sec
>0.15 sec

All patients

02 04 06 08 10 12 14 16

Defibrillator Conventional
Better Therapy Better

Hazard ratios and 957 CI for death from any cause



Gonclusions de MADLT 2

v. e DAL dlmmue la: mortalite de 317 chez les
pisiquiloni deja fait; un IDM et qui' ont: une
alteration severe de la FE (< 0.3)

¥, Benefice sur la survie : apres 9 mois

¥ Benefice margue chez les pts avec QRS >
150 ' ms et FE fres basses => Companion

v Necessite d'une amelioration de la
stratification

V2885 des patients avaient un IDM > 6 mois
=» Etudes Dinamit et IRIS



Dinamiit? irial (NETM 2004;351 :2481 -8)

CAD (MI < 6 weeks), LVEE < 0.395 +

Conventional
(342)

y

Follow-up
(mean : 30 months)




KaplanfMeier estimates of cumulative: risk of
death firomiany causeraccording o study group

ICD group

Control group

from Any Cause

(NEJM 2004:351:2481-8)
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Months after Randomization

No. at Risk
ICD group 299 258 211 172 123
Control group 305 272 217 172 124




b2l 944 unselected M patients, 898 enrolled
Grayerion S LVEE < 0.4 + resting HR > 90 bpm (n=602)
Griterion e s NSVilr on Holter (n=208) or both (n=88)

Conventional
(453)

Follow-up
(mean : 37 months)

p-, ACE
inhibitors, no
AA




Gumulative riskiofi death| firom' any cause
according o’ study’ group

ICD group

116 Deaths ‘_I_,—

—

Control group
117 Deaths

(NEJM 2009:361:1427-36)
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18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Months since Randomization

No. at Risk

ICD group 445 390 366 338 303 253 207 163 137 106 78 48 40
Control group 453 410 380 336 307 267 230 187 151 118 79 49 36




conclusions) de Dinamit et IRIS

v Posit DM+ dysfonction V& : ne pas se
precipifer: pour implanter les patients +++
v Resultals concordants +++
¥ Moins' de  morits subites
¥ Mais plusi de morts non subites

v'Pourquoi: traitement efficace de I'IDM aigu et
du posii IDM depuis 2000

¥ Rappelez vous : Madit 2. 88% pts ont un délai
IDM-implantation > 6 mois

v Recommandations : IDM > 40J (> 6 mois ++)

fysivrai en 2012 = implanter les patients a
distance de I'IDM avec FE < 30% verifiee



Les indications du DAI

ViEIUdessderpreveniions primaire

v Cardiopathies ischemigues : MADIT,
MUSIII, CABG, MADIT 2, dinamit ...

YeMDAmiovirt, CAT:, Definite : Négatives

v.CHE, NYHA II et III (CMD + CI) : SCD
HekE

v CHF + QRS larges : Companion et al.

v Etudes de préevention secondaire
¥ Cardiopathies ischemiques+++



Sudden Cardiac Death
Incidence and Total Events

Incidence (7/Year) Total Events (#/Year)
e | R
in Adult Population
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Myerburg RJ. Circulation 1992; 85 (suppl I):I-2 - I-10



Placebo Amiodarone ICD (no CRT)

(n = 847) (n = 845) (n = 829)




Moriality by intention-to-ti

Hazard Ratio (97.5% Cl) P Value
; : 1.06 (0.86—1.30) 5
ICD therapy vs. placebo 0.77 (0.62-0.96) m

0.4

Placebo
,2=- (244 deaths; 5-yr event rate, 0.361)
0.3 _--" ICD therapy
Amiodarone o ~r (182 deaths; 5-yr event rate, 0.289)
v —
= (240 deaths; 5-yr event rate, 0.340) = -
]
o -“,l'- ‘-l'--r & ° °
z N Le DAI est ici |
B R
é f,‘_..-"'j_‘_.-'
T NEJM 2005:;352:225-37
0.1 -
0.0 T T T T T T T I T |
0 12 24 36 48 60
Months of Follow-up
No. at Risk
Amiodarone 845 772 715 484 280 97
Placebo 847 797 724 505 304 &9
ICD therapy 829 778 733 501 jo4 103

Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of Death from Any Cause.




ScD=HeF: Conclusions

V) Chez les patients insuffisants cardiagues en
classe Il oul LT avec une FE < 357 et sous
MO, le Taux de mortalite dans le groupe PCB
estide 7.27/an sur 5 ans

v> Un'DAL programme avec un simple traitement
par CEL diminue la mortalite de 23%

v' LLa' prescriptfion d'amiodarone comme AA
preventif n‘ameliore pas la survie

Y Avani: dielargir, n'oublions pas ces patients
¥ CMD et CI : pas de #
¥> =¥ indications actuelles de DAI dans la CMD



iifelargir les indications
duf DAT en 2012

¥ Prévention II¢re: la
messe est (presque) dite :
DAI

¥ Petit rappel sur la
prévention Iore +++

¥ Le CRT pour tous ?

¥ Restons raisonnables




@;\ 111 ou@ Al
En nyinme sinusal C O j\AP ,‘.\NIO

QRS> 120ims)PR > 150/ ms

telediastolique VG = 60 mm ~ OPT

lraitement: pharmacologique.  1/5
opiimal

Randomization

2n infention de traiter commence

ment de la randomisation

Bristow: MR et al. N'Engl J Med 2004; 350:2140-50
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companion s Primary endpoint;

therapy

Death or hospitalizatio

s AN
Pharmacologic—™

(216 events)

Pacemaker-

defibrillator

(390 events,
P-0.010)

il Pacemaker
(414 events,

P-0.014)

Days after Randomization

l l l l | l l l |
0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080

PM + DAT >> 11+ pharmacologique optimal
Pas de difféerence entre PM et DAI




companion s Secondary: endpoint
Death from any cause

Pacemaker—defibrillator
(105 events, P=0.003)

=

s0- N

Pharmacologic—

70—

therapy L
(77 events) = 4 ___________________

60— Pacermaker

(131 events, P=0.059)
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Days after Randomization

DAL > PM mais... étude non congue pour répondre a cette question




COMPANILON : conclusions du NEJM

V) Cardiac resynchronisation reduces by 207 the
rate off hospitalisation or death in addition to
optimal pharmacological therapy (PM=ICD)

vaihe implantation of: a PM was associated with

a marginally  significant: reduction in the risk of
death (p = 0.059)

vhliheraddition of an ICD reduces the risk of
deaini(pr = 0.003) as compared with OMT

yiGelie etude niapporte pas de preuve de la
superiorite du' DAL/PM =» n'oubliez pas le PM
bV (personne agéee +++)



AR NET M 2010, 363 238505)

¥ Question : Comparé au DAT conventionnel, le CRT-D
diminue t-il le risque de MS ou l'évolution de I'TC
cardiaque chez des patients en NYHA II-III avec
@RS > 120'ms et FE < 0,3 ?

¥ Objectif principal : déces toute cause et
insuffisance cardiaque avec hospitalisation

¥ Randomisation 1:1, 01/03 (Avant Companion et
CARE HF) = 02/09 (classe IT apres 02/06),

v 1798 patients inclus (1617 au Canada)
vy NYHA IT = 1438, NYHA III = 360



RAEIE S Critere primaire

A Death or Hospitalization for Heart Failure
1.0

0.8

0.6 |CD-CRT

0.4+

0" NEJM 2010:363:2385-95

ratio, 0.75 (95% Cl, 0.64—0.87)
¢ P<0.001
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Years of Follow-up

No. at Risk

ICD-CRT 894 790 615 429 278
ICD 904 770 572 384 214




RAEN & Resultats sur la survie

NEJM 2010:363:2385-95
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azargd ratio, 0.75 (95% Cl, 0.62-0.91)
P=0.003
0.0+ I I I

0 1 2 3 4

Years of Follow-up

No. at Risk

ICD-CRT 894 849 685 502 333
ICD 904 841 670 482 289




RAFEI ¢ Conclusions

CONCLUSIONS

Among patients with NYHA class II or III heart failure, a wide QRS complex, and
left ventricular systolic dysfunction, the addition of CRT to an ICD reduced rates of

death and hospitalization for heart failure. This improvement was accompanied by
more adverse events. (Funded by the Canadian Institutes of Health Research and
Medtronic of Canada; ClinicalTrials.gov number, NCT00251251.)

Rappel : Dans RAFT :

Classe IT = 1438 (CRT-D = 708, DAI
Classe III = 360 (CRT-D = 186, DAI

£0)
174)



MAd IR GCRINNET M 2000, 361:1320-38)

¥ Question : Comparé au DAI conventionnel, le
CRT-D diminue t-il le risque de MS ou
I'évolution de linsuffisance cardiaque chez des
patients aZ ou pauciZ (NYHA I-ITI) avec QRS
> 130 ms et FE < 0,3 ?

¥ Objectif principal : déces toute cause et
insuffisance cardiaque non mortelle



MADIL=CRI ¢ Criteres dinclusion

v FEVG < 307
v Si CIL : NYHA I + IT au cours des 3 derniers mois
v Si CMD : NYHA II au cours des 3 derniers mois

v QRS > 130 ms (BBG et BBD)

vy TMO : B- (> 3 mois), IEC ou ARA II (>
1 mois), diurétiques

¥ = Patient a FE basse, QRS large, TMO +++
¥ Rythme sinusal a l'inclusion, PR < 250 ms

¥ Randomisation 3:2

v 1820 patients inclus



Madiit? CRily (EE < 0.3, QRS>130, NYHA L+IT :
LeMTandsisinon=LGeM) - Primary’ endpoint;

CRT-ICD
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NYHA class

| Ischemic | 53/265
Ischemic II 186/734
Nonischemic I 133/821

Kaplan Meier estimates of the pr'obabili'ryof survival
free of heart failure




MADIT-CRT : critere d'évaluation principal

Réduction de 34 % du risque de mortalité toutes causes

ou de survenue du premier événement d'insuffisance cardiaque

Bénefice similaire pour les patients ischemiques et non ischémiques

avantage
HR valeur p

e

Analyse de Cox | ::agté?_eb

0,66 0,001
Déces ou 0,67 0,003
insuffisance cardiaque 0 62 0 01

(0)851°) < 0,001

IC uniquement 0,58 < 0,001
0,59 0,01
D 4 \ N\ 1 ,OO 0, 99
eces a toutr moment 1 06 0.80
0,87 0,68

Tous les patients
0,20,40,6 0,8 1 4 Patients ischémiques
S Patients non ischémiques )

Hazard ratio ajuste



Madit CRT: conclusions du NEJM, de
Boston et de moi C:,_Jr’ e CRT)

MADIT-CRT

Un traitement précoce par CRT ralentit
la progression de l'Insuffisance Cardiaque

34%

de réduction de la mortalité
ou premier événement d'Insuffisance Cardiaque
(p=0.001)

CRT DAI n'a fait ses preuves que chez les patients a
QRS > 120 ms (Companion) ou > 130 ms (Madit CRT)



Sols efudesf MADLII-CRI;, REVERSE...

¥ MADIT-CRYT : BBG +++ (Circulation 2011;123:1061-72)

Unadjusted P<0.001

=]
in

Non-LBEB I

Probability of HF or Death >
Probability of HF or Death

Patients at Risk
ICD-only 209
CRT-D 327

D s

Unadjusted P=0.948
04

03 1§

029

Probability of HF or Death
Probability of HF or Death

Years Years

Patients at Risk Patients at Risk
ICD-only 92 78 0.11) 510.17) 23(0.19) ICD-only 117 105 (0.08) 62 (0.18) 25 (0.23)

CRT-D 136 119 {0.10) 86 (0.18) 42 (0.23) CRT-D 191 166 (0.13) 94 (0.23) 35(0.33)
Figure 2. Cumulative probability of heart failure (HF) event or death according to treatment (cardiac resynchronization therapy with defi-
brillator [CRT-D] versus implantable cardioverter defibrillator [ICD] only) in patients with left bundle-branch block (LBEBB), non-LBBB,
right bundle-branch block (RBBB), and intraventricular conduction disturbances (IVCD) in Multicenter Automatic Defibrillator Implanta-
tion Trial-Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT) patients.




eIl elargir les indications
duf DAL en 2012

¥ Prévention IIdire: |a
messe est (presque) dite
: DAI

¥ Petit rappel sur la
prévention I¢re +++

v Le CRT pour tous ?

¥ Restons raisonnables
(et efficaces)



INbYofapatientsitortreat during 2 years 1o save 1 life

AADIT 1 MUSTT MADIT 2

400 ICD/Million to save 22 pts/Million

Ezekowitz AJ et al. Ann Intern Med 2003;138:445-452



MADII 2" Population

v, 18/ patients

y.2 ICD' complications

¥ 4-6 patients with inappropriate therapies

v 10 unuseful ICD without complication
\

ations du DATI:
v VWI = 4%

v. DDD = 8%
v CRT = 12 a 14%



Survivallofocliogenarian with an ICD

Median survival = 4.1 years in > 80 y group,
Survival was 677 at the same time period in the 60-70 y

group
5

4 . 4,6
4,1
3
2 )
1 i
0

>80 y.o FE>40% EF<40% creatinine creatinine creatinine
<15 >15 >154&
FE<40%

Median survival

BA Koplan et al. NASPE 2003



Riskstratification in Madit 2
(501denbergAGCCH20085515288=96

¥ Aim : to develop a simple risk stratification score
for primary prevention with ICD

¥ 5 clinical factors : NYHA>II, age > 70 vy,
creatinine > 13 mg/l, QRS>120 ms and AF

¥ Crude mortality rate :
v 8% in patients with O risk factor
v 28% in patients with > 1 risk factor
¥ 43% in patients with VHR (creatinine > 25 mg/l)

v ICD reduction in the risk of death
¥ 497% in patients with > 1 risk factor (<3)

¥ No ICD benefit in patients with O risk factor and in VHR
patients



Riskstratification in Madit 2
(501denbergAGCCH20085515288=96

] e

0.70

>

0.40
0.30
0.20
0.10
0.00 : T
0 1 2
Years

z
£
&
s
e
a

PATIENTS AT RISK
CONV 149 120 (0.96) 80 (0.92)
ICD 196 144 (0.96) 88 (0.91)

Probabilitiy of survival in patients with risk score = O




Riskstratification in Madit 2
(501denbergAGCCH20085515288=96
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PATIENTS AT RISK
CONV 296 104 (0.73)
ICD 490 192 (0.85)

Probabilitiy of survival in patients with risk score > 1




Riskstratification in Madit 2
(501denbergAGCCH20085515288=96
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Years
PATIENTS AT RISK
CONV 68 13 (0.62)
ICD 95 28 (0.73)

Probabilitiy of survival in patients with risk score > 3
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Au total

Implantons: dejal ceux: qui' doivent: Iletre avant d'elargir
lestindications dimplantation,

Compor:ions nous: en'gentiemen, sachons rester
raisonnables

Pas les frop malades, pas les trop vieux

@RS < 120'ms =» pas de resynchronisation +++
CRI; ¢ Pas les classes I, tres doucement sur les IT
Plus large est le QRS, meilleur est le réesultat +++
Classe IT : QRS > 150 ms

Candidat ideal CRT: >150 ms, BBG, CMD
N'oubliez pas le CRT PM (personnes agées)

Pas de pseudo alibis pseudo scientifiques
echographiques style ...



EnfpositDM; celuiiquion; nous demande
diimplanier diun DAL
y) Ciest celuitquita un infarcius recent
v Celuita FE tres basse en aura (probablement) besoin

v)Pasi toujours celui'a FEVG = 30% dont les zones
iIschemiques: peril infarcius recupereront peut etre

v LLai date butoir du 402 jour post IDM ne veut pas dire
implantation au 41¢ jour ! (> 6 mois)

¥=> Hatons nous de ne pas nous presser

Mais celui qui benéficiera le plus du DAT

¥ C'est celui quion voit en consultation depuis des
annees, qui va bien et qui a une FE < 25%

¥ et qui' n‘a pas du tout envie d'etre implanté
¥ Mais qu'un jour, on ne verra pas venir a son RV



Mercirpour voiire aitention

Le Gauthier, il m'a proposé un défibrillateur
pour pas que le cceur, il s'emballe...
Ben, comment je vais mourir maintenant ?




