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Années 90: la desynchronisation
dans l'insuffisance cardiaque

La durée de QRS est inversement proportionnelle a la
FEVG et augmente avec le stade de lI'insuffisance
cardiague

La prévalence du BBG augmente avec la sévérité de I'lC:
10% tous stades confondus; 30% aux stades IlI-IV

Le BBG génere un asynchronisme de contraction et de
relaxation inter-ventriculaire et intra-VG (septum/paroi
libre)

L’asynchronisme électrique et mécanique est un facteur
indépendant d’aggravation de la dysfonction VG et de
prédiction du risque de mortalité dans I'lC

L'asynchronisme ventriculaire peut étre corrige dans la
majorite des cas, par une simple stimulation biventriculaire
appliguée au niveau du septum et de la paroi libre du VG,




Asynchronisme électrique et mécanique: modele expérimental
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Les systémes de
resynchronisation implantables

« 1994: Cazeau S, Ritter P, Bakdach S, Daubert JC,
Four chamber pacing in dilated cardiomyopathy.
Pacing Clin Electrophysiol 1994;17:1974-9.

e 1994-2000: Etudes observationnelles de faisabilité

e 2001-2009: Les preuves cliniques par les etudes
controlées

De MUSTIC a REVERSE et MADIT CRT



Quels objectifs cliniques pour les

essals controlés de RCT?

Classe NYHA

Ameliorer symptomes et qualité de vie

Réduire la morbidité (hospitalisations)
Prolonger la vie
Prévenir la progression de I’'IC

1, 1V
1, 1V
- IV
| -1




Face _ Profil

» Taux de succes des implantations endoveineuses: 97%

* Progres techniques:
- Optimisation individuelle des sites de stimulation VG-VD
- Nouvelles voies d’implantation:
épicardique mini-invasive, endocardique trans-septale ou directe
- Configurations multisites




Les essais randomisés de resynchronisation

Etude (n) Date [INYHA| QRS |SSR | ICD |Objectif primaire| Suivi
MUSTIC-SR (58) | 2001 Il | =150 | Oui | Non 6-min 3m
MIRACLE (453) 2002 |III, IV {>130 | Oui [ Non |NYHA, 6-min, QOL| 6 m
MUSTIC-AF (43) 2003 Il |>200*| AF | Non 6-min 3m
PATH CHF (41) 2003 [, IV | =120 | Oui | Non Pic VO?2 3m
Miracle ICD (369) | 2003 | llI-IV [ >130 | Oui | Oui [ NYHA, 6-min, QOL | 6 m
Contak CD (227) 2003 | 1I-IV | 2120 | Oui | Oui Pic VO? 6 m
ICD Il (186) 2004 Il | >130 | Oui | Oui Pic VO?2 6 m
Path-CHF Il (89) 2004 [, IV |>120| Oui | O/N Pic VO2 3m
Companion (1520) 2004 | II; 1V =120 | Oui [ O/N Deces, hosp 14'm
CARE HF (814) 2005 |1, IV (21207 Oui | Non/[ Deces, GV hosp | >18m
CARE extension | 2006 5 o o o Mortalite 36m
REVERSE (610) |[2008/9| Il [>120| Oui | O/N | Composite clin. | 12/24
MADIT-CRT (1820) | 2009 | Il {>130| Oui | Oui |Deces et even. IC 26

6000 patients inclus

FEVG < 35% sauf REVERSE (<40%) et MADIT-CRT (30%)




COMPANION (COmparison of Medical Therapy,
Pacing, ANd DefibrillatiON in Heart Failure):
Study Design

1540 pts en classe NYHA llI-IV sous tritement médical optimal
avec FEVG <35%, rythme sinusal et QRS >120 msec

Randomisation 1:2:2

~QOptimal Pharmacological

QA Therapy (OPT)

Patient Baseline . OPT"'
Enrollment Testing Randomlze L

OPT+
Randomization stratifications:  [&z3g») TOPT + CRT +ICD

—OPT + CRT
(CONTAK TRS/EASYTRAK®)




COMPANION: Déceés et hospitalisation pour IC

CRT vs. OPT: RR = 35%, p<0.001
CRT-Dvs. OPT. RR = 40%, p<0.001

EP Components:
Déces: 24%
Hosp: 76%

=
—F

12-month Event Rates

OPT: 45% — CRT  HR 0.65 (Cl: 0.53-0.80)

CRT: 31% (AR=14%) | — CRT-D HR 0.60(Cl: 0.49-0.75)
CRT-D: 29% (AR=16%)
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Days from Randomization
M Britow et al, NEJM 2004
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COMPANION: Déeces de toutes causes

CRT vs. OPT: RR =24%, p=0.060 (Critical boundary=0.014)
CRT-D vs. OPT: RR =36%, p=0.003 (Critical boundary=0.022)

— CRT  HR 0.76 (CI: 0.58-1.01)
— CRT-D HR 0.64 (CI: 0.48-0.86)

Pas de comparaison pré-spécifiée
CRT-D vs CRT-P

12-month Event I%ates

OPT: 19% : : ) A .
CRT: 150/0 {AR=4.%) : Inclusion et suivi mterrompus apres une

CRT-D: 12% (AR=T%) : médiane de temps de 14 mois
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Days from Randomization
M Bristow et al, NEJM 2004




Béenéfice additionnel du DAI sur la survie

Comparaison post-hoc des bras CRT-D et CRT-P dans
COMPANION

HR (CRT-D vs CRT-P) =

Tous patients (N=1212) 0.92 0.33
Cause ischemigue (N=660) 1.02 0.87
Cause non-ischemique (N=552) 0.57 0.02
Classe NYHA Il (N=1048) 0.76 0.08
Classe NYHA NYHA IV (N=164) 0.99 0.98
PAS<112 mmHg 0.98 0.92
PAS>112 mmHg 0.69 0.08

M Bristow Circulation 2005, 112: 11-673



CARE-HF

813 pts en classe NYHA llI-IV

sous traitement médical optimal, en rythme sinusal avec
QRS > 120 msec, FEVG < «35% et DTDVG > 30 mm/m

Tt Med
N =404

Critere primaire: composite de mortalité de toute cause et
d’hospitalisation non planifiée pour cause cardio-vasculaire

P

TM + CRT
N =409

Critere secondaire principal: mortalité de toute cause

Duree de I'etude: min = 18 mois; moy = 29 mois
Extension de 6 mois pour la mortalite




Critere principal

1.00
| HR 0.63 (95% CI 0.51 to 0.77)
< 0.75 4
= |
U:) 4
® 0,50 ] L— CRT
= | P <.0001
% |
Z 0.25 | Tt Med
0.00 | —T— —
Number at risk 0 500 1000 1500 Jours
CRT 409 323 273 166 68 7
Tt Med 404 292 232 118 48 K]



CARE-HF

Mortalité toutes causes

1.00
= HR 0.64 (95% CI 0.48 to 0.85)
[ 0.75 | \_._\_\_ CRT (n=82; 20%)
S
= P=.0019
7 .
Q 0.50 J
2 Tt Med
0 (n= 120; 30%)
o
> s
L] 0.25 |
0.00 | [] [] [] [] ] [] [] [] [] ] [] [] [] [] ]
0 500 1000 1500 Jours
Number at risk
CRT 409 376 351 213 89 8
Tt Med 404 365 321 192 71 5

JGF Cleland et al, NEJM 2005



CARE-HF Extension

Mort subite

1.00 '
CRT
0.75 - Tt Med
e :
c 0507 HR= 0.54 (95% CI 0.35 to 0.84)
7 : =0.006
0.25 -
] CRT =32 morts subites; (7.8%)
Tt Med= 54 morts subités (13.4%)
o0+—a—--+—-v4———+—+—4
0 400 800 1200 1600

Time (days)

JGF Cleland et al, Eur Heart J 2006



REVERSE: Effet sur Remodelage VG
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378 367 333 320 228 245 191 222
T0 3 mols 18 mols 29 mols
P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001
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Interaction entre RCT et Etiologie de I'IC

A from baseline (cm3)
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Antiarrhythmic Effect of
Reverse Ventricular Remodeling by CRT

patients {n)
episodes (n)

months since implant

&3 Shock therapies delivered -8~ Patients with shocks

patients (n)
() ]

[

months since implant

L Di Biase et Al, JACC 2008; 52: 1442-9



Antiarrhythmic Effect of
Reverse Ventricular Remodeling by CR

-9 Responders -#- Nonresponders
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L Di Biase et Al, JACC 2008; 52: 1442-9



ESC guidelines on diaghosis and treatment of CHE 2008

Cardize Rasynenronisation Tnaraoy (CRT)

« CRT-P est recommandeé pour réduire la mortalite
et la morbidite chez les patients en classe NYHA
I1I-1IV qui demeurent symptomatiques malgré un
traitement médical optimal et qui ont une fraction
d’ejection basse (FEVG<35%) et des QRS larges

(durée>120 msec).

 CRT-D estrecommandeé

oour réduire la mortalité

et la morbidite chez les patients en classe NYHA

I1I-1IV qui demeurent sym

ptomatigues malgré un

traitement medical optimal et qui ont une fraction
d’éjection basse (FEVG<35%) et des QRS larges

(durée>120 msec).

Eur Heart J 2008



CRT: Perspectives d’avenir

Indication de classe I: Améliorer la sélection des

patients

Poursuivre la validation des indications de consensus (lla)

Patients en fibrillation atriale

— Patients avec indication de stimulation anti-bradycardie: primo-

Implantation ou optimisation secondaire

Explorer de nouvelles indications:

Prévention de la progression de I'IC: Classe I-1|

Prévention primaire de la désynchronisation cardiaque : PM
IC avec fonction systolique préservee (FEVG>45%)

QRS « fins » (< 120msec)

Ameliorer la délivrance de |la therapie: sites et modes de

stimulation



Stagnation du taux de repondeurs

CARE-HF ( bras CRT)

NANANNN

Répondeurs Non-répondeurs

Acceptable pour un traitement interventionnel, a risque et onéreux ?



Meéethodes et parametres publiés pour détecter et quantifier
I’asynchronisme meécanique par I’échocardiographie

— Atime

o : »
Atrio ventrlcularw

Global

LV filling time —+ total
cycle time; Doppler flow

Global —

QRS to aortic valve opening; Doppler flow

Intra-LV

»

&

Inter-ventricular

— Global

A time velocity onset, RV vs. LV; Pulsed TD
A time peak velocity, RV vs. LV; Color TD —

‘ — Segmental

Segmental

A time RV vs. LV pre-ejection; Doppler flow

|

2 segments
- Max deflection; M-mode

- Peak velocity; Color TD
- Radial strain; Color TD

3 segments
- Velocity onset; Pulsed TD

4 segments
- Velocity onset; Pulsed TD

- Peak velocity; Color TD
- Peak strain/strain rate; Color TD

6 segments
- Peak velocity; Color TD

- Displacement peak; Color TD

8 segments: Peak velocity; Color TD
12 segments: Peak velocity; Color TD
16 segments: Ejection; 3D

Averaged peak displacement normalized to
cardiac cvele lenath: ciistom annlication

— Time variability

12 segment std. dev. of
time to peak velocity;
Color TD

6 segment std dev of
strain + mean strain;
Color TD

Time to peak strain
coefficient of variation;
custom application

|
|
— Absolute time

QRS to peak lateral wall
deflection; M-mode

QRS to end of lateral wall
contraction; Pulsed TD

QRS to peak velocity;
Color coded, Color TD

Abbreviations:

LV = left ventricular
RV = right ventricular
TD = tissue Doppler

— Relative time Qualitative

% basal segments with
| negative strain rate

post aortic valve

closure; Color TD

Lateral wall contraction

—— post aortic valve
closure; Pulsed TD

5 basal segment;
Pulsed TD

Suggested references:

Knebel F, et al. Cardiovascular Ultrasound 2004, 2:17
Bax JJ, et al. J Am Coll Cardiol 2004:44:1-9




PROSPECT Study

Predictive Value of Echo Dyssynchrony Measures

1007

80
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Echocardiographic response
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No echo measure of mechanical dyssynchrony used in the PROSPECT study could be

used to improve the selection of patients for CRT according to current guidelines”

Circulation 2008



Rdle de I'lmagerie pour la sélection

des patients a RCT
Conclusions provisoires

Pas d’'evidence actuelle que I'imagerie cardiaque et
I'echo-doppler en particulier, apporte une contribution
significative a la sélection des patients

PROSPECT a introduit un standard de haut niveau qui
servira de référence pour les études futures

Reconsiderer la valeur prédictive de parametres echo-
doppler traditionnels combineés, et non plus considéres
Isolement

Explorer la valeur prédictive de nouvelles techniques
d'imagerie plus reprductibles, moins opérateur-
dépendantes: IRM cardiaque; 2-D strain...



10-yrs CRT History: Evolving Goals

1) Treatment of Advanced HF  From MUSTIC
Class -1V to CARE-HF

2) Prevention of Progressionto REVERSE
Advanced HF (Class I-II) MADIT-CRT

3) Primary Prevention of HF 2010-...
No symptoms of HF, No LVSD BIOPACE




CRT: Perspectives nouvelles

Indication de classe I: Améliorer |la selection des patients

Poursuivre la validation des indications de consensus (lla)

— Patients en fibrillation atriale

— Patients avec indication de stimulation anti-bradycardie: primo-
implantation ou optimisation secondaire

Explorer de nouvelles indications:

— Prévention de la progression de I’IC: Classe I-I|

— Prévention primaire de la désynchronisation : PM
— IC avec fonction systolique préservée (FEVG>45%): KaRen registry

— QRS « fins » (< 120msec)

Ameliorer la délivrance de la therapie: sites et modes de
stimulation



Programme d’investigation clinique chez
les patients en classe NYHA |, I

2010: MADIT CRT

Approx. 33 mois,
n=1820
2010: RAFT
In=18 mois, ‘1‘
n=1800 Primary Obj: mortality
or HF events (i.e. HF
hosp or IV therapy)

12 mois, n=610 Primary Obj:
2004: MICD I composite (total
6 mois, n=186 mortality and HF
hospitalisation)

2003: Contak CD Primary Obj:
6 mois, n =263 Packer’s HF
Primary Obyj; Clinical Composite
Peak V02

Primary Obj: composite (mortality, HF
hospitalisation, and VT/VF)



Inclusion Criteria

NYHA Class Il or | (previously symptomatic)
QRS > 120 ms

LVEF <40%; LVEDD > 55 mm

Optimal medical therapy (OMT)

Without permanent cardiac pacing

With or without an ICD indication



End Points

 Primary: HF Clinical Composite Response,

comparing the proportion of patients worsened in
CRT OFF vs. CRT ON groups

— Composite includes: all-cause mortality, HF
hospitalizations, crossover due to worsening HF, NYHA
class, and the patient global assessment assessed in
double blind manner

* Prospectively Powered Secondary:
LV End Systolic Volume Index (LVESVI)
comparing CRT OFF vs. CRT ON subjects

— LVESVI assessed by core labs (1 in Europe, 1 in U.S)



REVERSE: Recrutement et Randomisation

684 Pts inclus (2004-2006)
I— ------------------------- -42 ineligible or withdrew

Fmmm e -11 exits after successful implant

610 Pts randomisés
U.S. 343 (56%); Europe 262 (43%); Canada 5 (<1%)

CRT OFF 191 Patients pul#28l CRT ON 419 Patients

262 patients (Europe) suivis 24 mois

I I
CRT OFF 82 Patients CRT ON 180 Patients




Main Study: 12-Month

Clinical Composite Response Powered Secondary Objective

Pre-Specified Analysis

Proportion Worsened 22 Lilomin CIEng It

LVESVi
110

100 - |

i

100% -

80%
Improved

60% _
90 -

80 i

40% et

20% -
0% -

CRT OFF CRT ON

Unchange

C Linde et Al, JACC 2008; 52: 1834-1843



Primary End Point: Clinical Composite Response

100%

80%

60%

40% -

20% -

0% -

CRT OFF CRT ON

Entire distribution analysis of worsened, unchanged and improved: P=C(

C Daubert et al JACC 2



40%

30%

20%

10%

0%

Primary End Point
Clinical Composite Response
% worsened over time

34%
29%
22%
20%
. >~
19%
* 15%
11%
7%
0 6 12 18 24

Months Randomized

Worsening attributed to death or HF hospitalization in 68%

of worsened patients in the CRT OFF group
C Daubert et al JACC 2009



Baseline Characteristics

US/Can N=348 Europe N=262 P-value

Age (mean) yrs 63.4 = 11.3 61.3 = 10.4 0.02
Ischemic 63% 44% <0.0001
NYHA II 82% 83% 0.75
ICD 95% 68% <0.0001
EF 26.3 £ 7.2 27.1 = 6.8 0.16
LVEDD (mm) 65.5 = 8.4 68.8 & 9.2 <0.0001
QRS (ms) 151 £+ 21 156 £+ 23 0.008
Beta-blockers 96% 94% 0.13
ACE-i/ ARB 95% >99% 0.0003
6-min. Walk (m) 363 = 134 439 = 103 <0.0001

C Daubert et al JACC 2009



Powered Secondary End Point: LVESVI

110

100 -
94,5

69,2 #7

60 T T T T
0 6 12 18 24

Months Since Randomization

P-value compares 24-month changes.

C Daubert et al JACC 200



Time to First HF Hospitalization or Death

30% -
0 HR (95%ClI): 0.38 (0.20-0.73)
25% 7 p=0.003

20% -

15% -
10% -

5% -

Percentage Hospitalized for HF or
Died

O% I I I I
0 6 12 18 24

Months Since Randomization

Number at Risk
CRT OFF 82 79 76 70 39
CRT ON 180 176 173 168 77

C Daubert et al JACC 2009



Remarkable consistency between
REVERSE and MADIT CRT results



MADIT CRT

DESIGN

North-America Inclusion period Europe
1283 patients 22/12/2004 — 23/04/2008 597 patients
(100 centres) (20 centres)

\ /

1820 patients

(110 centres)

RANDOMISATION
2:3

731 ICD 1089 CRT-D

VVI 40 / DDD 40 DDD 40

| |

[Clinical and device evaluation at 1 mo, then every 3-mo; Echocardiogr]aphy E

v v A\

Primary end-point:

Time to all-cause death or first HF event

Intention to treat analysis; Echo corelab



MADIT CRT: Primary endpoint

Time to death or first heart failure event
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Mean f/u time:
26 months

Probability of Survival
Free of Heart Failure
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fay
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Years since Randomization

Mo. at Risk (Probability of Survival)
ICD only 731 621 (0.89) 3759 (0.78) 173 (0.71) 43 (0.63)
CRT-1CD 1089 985 (0.92) 651 (0.86) 2759 (0.80) 58 (0.73)

All patients 731 1089
Death or heart failures 185 (25.3) 187 (17.2) 0.66 (0.52-0.84)] 0.001f
Heart failure only 167 (22.8) 151 (13.9) 0.59 (0.47-0.74) <0.001

Death at any time¥|

AJ Moss et al N Engl J Med 2009:; 361: 1
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MADIT CRT: Secondary endpoint
Reverse remodeling at 1-year

1820 patients
731 1CD 1089 CRT-D

620 . Paired data

FP=0.001 P=0.001 P=<0.001
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AJ Moss et al N Engl J Med 2009; 361: 1329-1338



Predictive value of QRS: MADIT CRT-REVERSE

MADIT CRT

QRS duration
<150 msec 147/645

2150 msec 151175

P for interaction: 0.001 02 04 06 038

-

CRT-ICD Better ICD Only Better

REVERSE 24-months

(RS Interval <152 ms 120 —a—+———  (.80(0.351.85)
>152 ms 142 : 0.23 (0.10-0.56)

0 0.5 1.5 2
-<*‘-—

CRT ON better CRT OFF better
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MADIT CRT. Secondary endpoint
Reverse remodeling at 1-year

1820 patients
731 I1CD 1089 CRT-D

620 . Paired data

FP=0.001 P=0.001 P=<0.001

-
|_I
=

0.03vs. 011
increase

from baseline

15 mlvs. 52 ml 18 mlvs. 57 ml

=
5
o
=
i
L
=
5

[y
=
Lk

=14
=
o
=
L

from baseline

AJ Moss et al N Engl J Med 2009; 361: 1329-1338



10-yrs CRT History: Evolving Goals

1) Treatment of Advanced HF  From MUSTIC
Class llI-1V to CARE-HF

2) Prevention of Progressionto = REVERSE
Advanced HF (Class I-Il) MADIT-CRT

3) Prevention of pacing-induced dyssynchrony
and LV dysfunction




BioPace

Biventricular Pacing for Atrioventricular Block
in Left Ventricular Dysfunction
to Prevent Cardiac Desynchronization

La stimulation biventriculaire peut-elle prevenir la
désynchronisation cardiaque induite par la stimulation
conventionnelle VD et améliore le pronostic a long terme chez
les patients avec indication conventionnelle de PM?

1800 pts inclus; suivi min: 5 ans
Critere principal: mortalité toutes causes




Conclusions

La resynchronisation électrique est le seul
traitement de la desynchronisation cardiaque

En moins de 10 ans, la resynchronisation
ventriculaire est devenue un traitement majeur et

parfaitement accepte de l'insuffisance cardiaque
refractaire

Mais nous n'en sommes qua la phase initiale du
développement clinique

De nouveaux progres sont attendus dans le proche
avenir, concernant des indications nouvelles et des
avanceées technologiques



REVERSE: Study Schematic

Baseline Assessment

Successful
CRT Implant
CRT-D or CRT-P

Randomized 1:2

CRT OFF
(OMT =£ ICD) 12 Months:

North American

randomization

complete (CRT
turned on in all pts)

CRT ON
(OMT = ICD)

24 Months: European
Randomization
complete (CRT turned
on in all pts)



