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Conséquences hémodynamiques de I'élargissement du QRS

MITRAL DOPPLER

Aortic flow




Conséquences hémodynamiques de l'affinement du QRS

MITRAL DOPPLER

Amélioration du remplissage Aartic Flow

+ Ameélioration de la cinétique septale
+ Diminution de PPIM fonctionnelle
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Les études (moyen et long terme)

PATH-CHF § MIRACLE

WM @ Selaaneel Soft Endpoints
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MUSTIC & MIRACLE Results Summary (M6)

MUSTIC SRIMIRACLE
(N=58 pts) | (N=266 pts)

Distance Walked in 6 Minutes
Quality of Life

NYHA Functional Class

Peak VO,

Hospitalization for HF

LVEF, LVEDD

Patient Preference

Total Exercise Time




Progressive heart failure mortality

Favors CRH Favors No CR
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Bradley et al. JAMA 2003



ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of chronic heart failure - 2005

Pacemakers

e Resynchronization therapy (biventricular pacing)
Pts with reduced EF, QRS = 120 ms, NYHA Il — IV despite
optimal medical therapy

9

ST
ST

0 Improve symptoms: [®EEISH AV
0 reduce hospitalizations: [&EESH RV
0 reduce mortality : [GEESEM=E

e Conventional right ventricular pacing :
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Les questions encore non réesolues

e L’association au DAI doit-elle étre
systématique ?

* Quel est le meilleur moyen de
selectionner les repondeurs (place de
Péchocardiographie) ?

 Quel est le site optimal de stimulation
VG ou VD et comment Patteindre ?

e Stades plus précoces d’insuffisance
cardiaque (reverse remodeling ?)
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Mort subite chez Pinsuffisant
cardiaque

SCD
(% of death)

701
60+
50+
401
30+
20+
10-

Overall (N=362) NYHA Il (N=103) NYHA Il (N=232) NYHA IV (N=27)

MERIT-HF study, Lancet 1999



Arythmies ventriculaires et
insuffisance cardiaque

e Fibrose
e [Ischémie

e Dégradation hémodynamique

e Perturbations électrolytiques Resynchronisation

ventriculaire

e Perturbations neuro-humorales

e Drogues

— Diurétiques
Digitaliques
Inotropes
Vasodilatateurs
Antiarythmiques




Mortalite subite chez Pinsuffisant
cardiaque « resynchroniseé »

NYHA Il
Mortalité a 2 ans = 20%

% de la 407
mortalité a 354
2 ans

30+
257
20+
15+
10+
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Subite Ins. Cardiaque Autre
MUSTIC Trial, 2-year FU (C. Linde, Heart 2004)



Mortalite subite chez Pinsuffisant
cardiaque « resynchroniseé » / traiteée de
facon optimale

100-

Subite : 35%

Cardiac resynchronization

T —,

Medical therapy
Subite : 32%

N = 813 pts, FU = 29 months
NYHA class llI-1V
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Cleland et al. CARE-HF study, NEJM 2005



Comparaison CRT / CRT-D
Mortalite globale
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Bristow et al. COMPANION study, NEJM 2004



Role du DAI en prévention

primaire
Sty Treatmerd Controd R (fixed)
ar sub-cateqory M rubd 35% 1
AMIOVIRT 6/51 7782 -
CAT 13/50 17754 Y I
COMPANION 108 /595 1317617 =&+
DEFINITE 28/EEd 40/E23 it
FLADAT 1 1E/95 337101 —_—
MADIT 2 105/742 37/490 -
SCD HeFT 1BZ/BES 244 /847 . 3
Total (85% CI) 2851 2330 4 RR =0.74
Total events: 454 (Treatment), 575 (Cortrol)
Test for heterogenety, Chit =833, df=6{P=039),F=52%
Test for oversl effect =529 (F < 0.00001)

01 02 0s 1 2 -] 10

Favours treatmert  Favours control

Nanthakhumar et al., JACC 2004



Diminution de mortalité par le
DAI (CM ischemique)

Prevention primaire

Mortality 60

reduction
% 50-/

40-

30+

20+

10-
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Primary prevention with the ICD :
« The sickest patients benefit the most »

& B

Probebnily of Surdval
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q 1 2 3 4 5 From MADIT Trial,
Moss
Circulation 2000
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Primary prevention with the ICD :
« Patients with the larger QRSd benefit the most »

VARIABLE No. ofF PATIENTS HazarD RATIO
Age |
60-69 yr 426 —4&
=70 yr 436 I
|
Sex |
Female 192 } :
LVEF |
e o Ly MADIT 1I
NYHA class I
| 461 |:
=l 771 r|
QRS interval |
0.12-0.15 sec 352 —h
>0.15 sec 262 —
T
All patients 1232 —!—

02 04 06 08 10 12 1.4 16

Defibrillator Conventional
Better Therapy Better

N Engl J Med, 2002



Non ischemic cardiomyopathy
Primary prevention ?

AMIOVIRT
JACC 2003

CAT
Circ. 2003

DEFINITE SCD-HeFT
(M ize NEJM 2005

101
Amio vs ICD
NICM
LVEF <35%

NYHA I - 11l

Total + :

104
OPT vs ICD
Recent NICM
LVEF < 30%

NYHA Il - 1l

Total  :

458 2521
o A ML [ B OPT/Amio/ICD

NICM NICM+ICM
AU By LVEF < 35%

WO V-NIERIIR NYHA I -1

Total T : Total  :
- (p=0.06) ICD+




Prévention primaire par le DAI :
CM primitive

Mortalité globale

. i Favors ICD : Favors No ICD
Years of No. of Risk Ratio ;

Study Enroliment Patients (95% CI) ; xﬁ for Heterogeneity = 1.969
i P=.74

!

bel

CAT16 1991-1997 104  0.83(0.45-1.82)

AMIOVIRTT?  1996-2000 103 0.87 (0.31-2.42)
DEFINITE'®  1998-2002 458 0.65 (0.40-1.06)

SCD-HeFT14  1997-2001 792 0.73 (0.50-1.04)

COMPANIONZT 2000-2002 397 0.50 (0.29-0.88) --I—!—
Combined 1854 0.69 (0.55-0.87) s,
I_ T T T T T T T 1 I T T T ] T T T I-|
0.1 1.0 2.0 10
Risk Ratio (95% CI)

Desai et al., JAMA 2004



Nombre de patients a traiter pour
eviter un déces a 2 ans

N
patients

CM primitive CM ischémique



Nombre de patients a traiter
pour sauver une vie

%0 Beta-

25
20

Patients a
traiter /1 vie 15 -
sauveée

10-

Ins Cardiaque SAVE MERIT-HF
(estimé)



Le bénéfice du DAI devrait augmenter
avec le temps de survie

106% -

80% -

Exemple

60% -

MADIT Il : Pts a traiter pour
sauver une vie

40% - -
1an: 133

of benefit at 3 years

2ans: 17

0 0.5 1 15 2 25 3
Follow-up time (years) Salukhe et al., Circ. 2004

Life-years gained by device implantation
observed benefit at each time point as a proportion



ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of chronic heart failure - 2005

Implantable cardioverter defibrillators

e ICD combined with resynchronization therapy
(biventricular pacing in pts with EF £ 35%, QRS
> 120 ms, NYHA IllI-1V despite optimal medical
LIl \'Hcelass lla, B (improves morbidity or

mortality)



Le cout du DAI ...
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Les questions encore non réesolues

e L’association au DAI doit-elle éetre
systematique ?

e Quel est le meilleur moyen de
sélectionner les réepondeurs (place de
Péchocardiographie) ?

 Quel est le site optimal de stimulation
VG ou VD et comment PPatteindre ?

e Stades plus préecoces d’insuffisance
cardiaque (reverse remodeling ?)



| nterventricular mechanical delay

o difference between aortic and
pulmonary gection times

¢ abnormal when > 40 ms

o aortic pre-gjection time > 140 ms
o easy to perform

o PW Doppler or TDI
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Septal-to-posterior wall motion delay

Pitzalis et coll., JACC 2002

o M-mode echocardiography
o easy to perform
o abnormal when > 130 ms

o Sp= 63%, PPV= 80%

o limited feasibility

- Ischemic cardiomyopathy

- severely reduced posterior or anterior motion 130 ms
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ST PW M D Pitzalis MV , JACC 2005 ; 45 : 65-9
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Electromechanical delay
LV septal wall
80 ms

Electromechanical delay
LV lateral wall
150 ms

Septal / lateral delay = 70 ms




DTI recording in a DCM pt without dyssynchrony
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DTI chez un pt porteur d'un ASintra sévere




Can we detect future responders using
Doppler echocardiography ?

Bax JJ — JACC 2004 ; 44 : 1834-40

o |V delay = 65 ms = threshold 0% LV yssgrteany <66 ms.

40% - | [

o sengtivity = 92% for
LV function improvement

Curmulative evant rate
3

LY dyssynchrony =65 ms

. | —
o sengitivity = 80% for o 3 & s

clinica improvement Folowup (mont)

Patieniz at risk 8% B 75 EH 53
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Les questions encore non réesolues

e L’association au DAI doit-elle étre
systematique ?

 Quel est le meilleur moyen de
selectionner les repondeurs (place de
Péchocardiographie) ?

e Quel est le site optimal de stimulation
VG ou VD et comment PPatteindre ?

e Stades plus precoces d’insuffisance
cardiaque (reverse remodeling ?)



Le site optimal de stimulation
ventriculaire gauche ?
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Postero-lateral > Antéerieur ; Région meédioventriculaire

Butter et al AJC 2000
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Implantation « combinée » endo-
épicardique

N = 33 pts (échec endocavitaire)
Thoracotomie antérieure limitée (4°me espace intercostal G)

=i
— J—L ——
L- —
| L = —— _, Tanswenws
I —————
Thoracotomic l
Laog-rank test
P=0.425

—_—
T T T T T T _..!-.-
50 100 150 200 250 200 250 400

Follow-up (days)

1 — A. Marginale ]
2 - Péricarde 58 +/- 28 min.

3 - Auricule G

Puglisi et al, EHJ 2004



Position optimale de la sonde VD ??

Low Septum
High Septum

High Free Wall
&  Low Free Wall

22?2



Position optimale de la sonde VD ??

Right Ventricular

Selective Site Lead |l aVvF
High septal — +
Low septal - +
High free wall -+ i
Low free wall + +

22?2



BiV ou VG seul ?

e Leclercq et al. Circulation 2002

- 7 chiens (BBG + insuffisance
cardiaque): comparaison BiV/ VG

- 25% d’augmentation de dp/dtmax et PP
Aortique

dans les 2 modes / état basal

- Dispersion électrique > en mode VG
(VG: T 23% ; BiV : | 13% (p<0.01)




Les questions encore non réesolues

e L’association au DAI doit-elle étre
systematique ?

 Quel est le meilleur moyen de
selectionner les repondeurs (place de
Péchocardiographie) ?

* Quel est le site optimal de stimulation
VG ou VD et comment PPatteindre ?

e Stades plus précoces d’insuffisance
cardiaque (reverse remodeling ?)



Initial Resynchronisation 8 mois
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REsynchronization reVErses Remodeling
in Systolic left vEntricular dysfunction
(REVERSE) ?

» Etude prospective et randomisée 2005 - 2010

« Traitement médical vs resynchronisation : stabilisation
ou améelioration du statut clinique du patient

« Critere composite : classe NYHA + évaluation clinique
+ événements indésirables (hospitalisation, poussée
d’ins. cardiaque déces...) a 12 mois

* 683 pts (40 centres Eur., 41 centres E.U.)



REsynchronization reVErses Remodeling
in Systolic left vEntricular dysfunction
(REVERSE) ?

NYHA | ou lic
QRS =120 ms
FE VG < 40% ; DTDVG = 55 mm
Traitement médical optimal stable
Pas d’indic. de stim. conventionnelle

|

PM ou DAI BiV

}
<« On » <« Off »
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