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Longevita estesa dei dispositivi ICD/CRTD

L’aumentata aspettativa di vita e I'’eta media dei pazienti ICD/CRTD (50% under 70, e 10 anni piu giovani
dei pazienti con pacemaker) genera un divario tra anni di vita e durata del dispositivo, con un numero
crescente di sostituzioni per esaurimento della batteria: tali procedure sono costose, ma anche associate
ad infezioni/complicanze - pag 3/6

Gli aspetti problematici delle sostituzioni riguardano I'esito clinico, la qualita di vita del paziente e
I’ambito della spesa sanitaria - pag 7

Un rischio doppio di reintervento chirurgico per infezioni o complicanze, un rischio quintuplicato di
problematiche sugli elettrocateteri impiantati (“ereditati dal dispositivo sostituito”) e un tasso piu che
raddoppiato di mortalita per chi ha infezioni , rappresentano le evidenze cliniche pit importanti per
ridurre al minimo le sostituzioni di ICD/CRTD - pag. 8

L’adozione di dispositivi ICD che durano 14 anni invece che 9, o di CRTD che durano 10 anni invece di 6,
possono generare risparmi di oltre il 20% e 25% (rispettivamente) in un orizzonte temporale di 15 anni -

pag. 9/10
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La situazione in Italia. Per quanto riguarda I'ltalia il trend
si presenta invece in miglioramento sia per gli uomini che
per le donne. Se nel 2020 rispetto al 2019 'aspettativa di
vita media (uomini e donne) era calata da 83,6 anni a 82,3
anni, nel 2021 i dati provvisori indicano una ripresa con
una aspettativa di vita che risale a 82,9 anni, recuperando
cosi 6 mesi dei 13 persi nel 2020 rispetto al 2019.

Guardando ai dati per genere, per gli uomini si passa da
81,4 anni del 2019 agli 80 anni tondi del 2020 per risalire
a 80,6 anni nel 2021. Per le donne si passa invece da
85,7 anni del 2019 a 84,5 anni del 2020 per risalire a 85,1
anni del 2021.°



L'aumentata aspettativa di vita dei pazienti ICD/CRTD crea un divario sempre maggiore rispetto alla durata dei
dispositivi, e genera la necessita di ICD/CRTD di maggior durata’

Clin Res Candicl {2015) 104:456-460
DOT 10, 1007/ =00 392-014-0807-y CrossMark
REVIEW

The mismatch between patient life expectancy and the service life
of implantable devices in current cardioverter-defibrillator
therapy: a call for larger device batteries

Jirg Newner

“le sostituzioni dei dispositivi ICD non

i - -
Il problema della inadeguata durata dei
di 7 i s di tg' i solo son ma sono anche
ispositivi e di crescente importanza, per . e Vel R
P P 8 associate a percentuali rilevanti di

effetto delle pit ampie indicazioni di s
J?; . o F;‘f pi€ gl W le sostituzioni non sono
utilizzo degli ICD e per impianti che - :

g P P interventi di poco conto e

vengono effettuati preferenzialmente in : : -
g . JiL " g fﬁ g bisognerebbe evitarle nel miglior

nazienti con miglior aspettativa di vita -

F g F modo possibile” 1
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Scenario della popolazione pazienti con ICD/CRTD e pacemaker:

PLACE©

Pazienti ICD/CRTD mediamente 10 anni piu giovani rispetto a quelli con pacemaker:

In Italia il 50% di questi pazienti ICD/CRTD ha meno di 70 anni®

Pacemakers primi impianti

*Registro ltaliano
Pacemaker e Defibrillatori 2013

25% 25% | 25% | 25%

Eta del paziente

ICD/CRTD primi impianti

*Registro Italiano
Pacemaker e Defibrillatori 2013

{mediana) okl Lo

10 anni piu giovani dei

— Pazienti con ICD/CRTD

pazienti con Pacemaker

//“
= 25% 25% | 25% | 25% \_
Eta del paziente 61,0 70,3 76,6
(I quartile) (medianz) (Il quartile)

in figura dati estratti/elaborati
dal RIP/RID Registro Italiano
Pacemaker e Defibrillatori 2013
(sito web AIAC)



Scenario della popolazione pazienti con ICD/CRTD:

Sopravvivenza attesa 3:
Pazienti tra 60 e 70 anni: 65% a 10 anni; 50% a 14 anni
Pazienti tra 50 e 60 anni: >75% a 10 anni; >65% a 14 anni

Patient survival after initial ICD/CRTD implant

Patient longevity after initial high power device implant
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Incongruenza tra aspettativa di vita dei pazienti e longevita di ICD/CRTD
e conseguente impatto sulla richiesta di sostituzioni dei dispositivi?
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Focus su sopravvivenza pazienti con CRTD e durata dei dispositivi CRTD

Patient survival after initial ICD/CRT-D implant

A 6 anni dall'impianto solo il
20% dei CRTD sono ancora
attivi®®

CRTD patients

—— ICD patients
—— CRT-D patients
——  All patients
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Patient survival mortality (%)
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Sommario degli aspetti problematici legati alle sostituzioni
ICD/CRTD

Esito Clinico Aspetto Economico Punto di vista del Paziente

Infezione della tasca Costo monetario per trattare le  Ansia riguardante lI'intervento
cutanea o sepsi complicanze ed i rischi relativi

Sostituzione elettrocatetere  Costo derivante da una mancata Ospedalizzazioni aggiuntive

Tempesta aritmica opportunita, per aver rimosso causate da procedura di
Edema Polmonare un dispositivo sostituendolo sostituzione o gestione di
Ictus CON uno NUOVo infezioni e complicanze
Embolia

Impatto negativo sulla capacita  Limitazioni e restrizioni delle
Infezione dell’incisione ospedaliera e sulla produttivita  attivita quotidiane
Ematoma della tasca
cutanea Qualita di vita (Qol)

Dolore localizzato
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REINTERVENTO CHIRURGICO (%)

Impatto delle sostituzioni sugli esiti clinici

Gli interventi di sostituzione sono

associati ad un

rischio doppio di

re-intervento chirurgico dovuto a
infezioni o complicanze (rispetto
ai primi impianti)*

P<0.001
— Primo ICD
- Sostituzione ICD

24 30 36

Il rischio di problemi sugli elettrocateteri
e cinque volte piu alto in pazienti con una
sostituzione (rispetto agli elettrocateteri
della stessa eta sistemi non sostituiti )°

%)

0.004 0.006
i M

0.002
i

ALLARME SU ELETTROCATETERE ICD (

0.000
L

TEMPO DALLA SOSTITUZIONE ICD

504
®

40
304

204

CUMULATIVE INCIDENCE

Mortalita per tutte le cause
(popol. ICD/CRTD CON infezioni)

|

6 12 18 36 30 36

FOLLOW-UP (MONTHS)

Il tasso di mortalita dei pazienti

Rischio di Mortalita piu
che raddoppiato nei
pazienti con infezione
rispetto ai pazienti che
non la manifestano

che hanno subito un’infezione &
del 16,9% ad un anno e del 27.5%
a tre anni (con un rischio piu che

= ; Mortalita per tutte le cause
: (popol. ICD/CRTD SENZA infezioni)

raddoppiato rispetto a chi non
ha infezioni)®
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Infezione per impianto pacemaker:
Rischio di infezione e fattori ad essa associati in una popolazione di 46.299 pazienti!
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g © First pacemaker implant
§
g g n = 44631
€ o
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o
g 5
; &
> Pacemaker replacement
3 g
s | n= 8380
wn
@
o
I 1 I | I | 1
Numbers at risk 0 2 4 6 8 10 12 14
First pacemaker implant 44 631 29694 12068 3046 939
Pacemaker replacement 8380 7738 2845 582 185

Time since pacemaker implant (years)

CONCLUSIONI:
Piu sostituzioni maggiore rischio di infezione

PLACE®



Le sostituzioni sono legate a rischio infettivo?

Incidence of Cardiac Device Infection (CDI)
after initial implantation'?

CUMULATIVE INCIDENCE (%)

Cumulative mortality (%)

FOLLOW-UP (MONTHS)

Tutti i pazienti tranne uno (92%), in cui la
CDI si e verificata >4,5 anni dopo
I'impianto iniziale del dispositivo, sono
stati sottoposti a una sostituzione del
generatore prima della comparsa della
CDlI.

Nr. at risk

PLACE®

MORTALITA’

36

Overall all-cause mortality Mortality following CDI
504 __ 50-
X
404 2> 401
8
30- 5 30-
E
20- g 204
s 5
10- g 10 -
3!
c I 1 ) J L} c I I I ] 1 1
0 12 24 36 48 60 72 0 6 12 18 24 30
Follow-up (months) Follow-up (months)
2476 1918 1453 1104 786 533 326 Nr. at risk 64 51 40 30 25 22

Per i pazienti che si presentano con CDI, il rischio di

morte e 1,9 volte superiore a quello dei pazienti non

affetti da CDI (5,6% contro 16,9% a 1 anno e 14,0%
contro 27,5% a 3 anni).

18
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Are replacements associated with COMPLICATIONS?

* Prospective, Multicenter study in 72 centers
* 1750 pts implanted with ICD/CRTD/PM

OBJECTIVE: collecting and evaluating (major and minor) complication data on pts for 6 months

after replacement of a PM or ICD generator

1750 pts

enrolled
(2007-2008)

6 pts excluded

1031 pts
Cohort 1

713 pts
Cohort 2
(device replacement +

(device replacement
only) lead addition)

Age (mean + SD)
PM - single ch.
PM - dual ch.
ICD - single ch.
ICD - dual ch.
CRT-P

CRT-D

Cohort 1
(n=1031)

70.6 (+14.1)
90 (8.7%)
425 (41.2%)
101 (9.8%)
226 (21.9%)
14 (1.4%)

175 (17.0%)

Cohort 2
(n=713)

69.5 (£12.9)
71 (10.0%)
258 (36.2%)
137 (19.2%)
183 (25.7%)
15 (2.1%)

49 (6.9%)

Poole J et al. Complication Rates Associated With PM or ICD Generator Replacements and Upgrade Procedures - Results From the REPLACE Registry - Circulation

2010;122:1553-61



Are replacements associated with MAJOR
COMPLICATIONS?

(Cohort 1: device replacement only)

A Hemodynamic instability (2)

Total patients with > 1 major complication (2) Periprocedural

({¢
Lead dislodgement/malfunction® (10) The

Hospital readmission (8)

Infection (8)

Hematoma™ (7)

Prolonged hospitalization (5)

Pocket revision (4)

Deep vein thrombosis (2)

Thoracentesis for pleural effusion (1)

Generator-lead interface problem* (1)

Invasive assessment of generator (1)
Impl i i

Total patients with =1 major complication (41)

with a
periprocedural event

rate of 0.2% and a
subsequent event rate

out to 6 months of
4.0%"

Subsequent out to 6 months

0.0 2.0 4.0 6.0
Patient Event Rates (%)

Poole J et al. Complication Rates Associated With PM or ICD Generator Replacements and Upgrade Procedures - Results From the
REPLACE Registry - Circulation 2010;122:1553-61



Are replacements associated with MAJOR
COMPLICATIONS?

(Cohort 2: device replacement + additional lead)

Cardiac perforation (5)
Pneumothorax (4)
Hemothorax (2)

Herstiiile e 10} * 109 patients had 1 or more major
Cardiac arrest (2) Periprocedural . 0
Coronary sinus dissection/aborted procedure (1) CO m pl |Cat|0 n 9
Respiratory arrest (1) . .
Aborted procedure due to drug reaction (1) * 54 patients had 1 or more minor
Total patients with = 1 major complication (17) . .
Lead dislodgement/malfunction® (56) CO m pl |Cat|0 n .
Prolonged hospitalization (18)

Hematomat (11)
Death (8)

Hospital readmission (8) *The major complication rate was
Infection (&)
15.3%

Generator-lead interface problem¥ (4)
Pocket revision (4) Subsequent out to 6 months

Deep vein thrombosis (4)

Acute renal failure (2)

Peripheral arterial embolus (1)

Aspiration pneumonia (1) - pel’iprocedural event rate Of 2.4%
Thoracentesis for pleural effusion (1)

Rapeaf devioe testingd (13 F * subsequent event rate of 14.0%.”
Total patients with = 1 major complication (100)

0.0 20 40 60 8.0 10.012.0 14.0 16.0 18.0
Patient Event Rates (%)

Poole J et al. Complication Rates Associated With PM or ICD Generator Replacements and Upgrade Procedures - Results From the REPLACE Registry - Circulation
2010;122:1553-61



Are replacements associated with MINOR
COMPLICATIONS?

A

Peripheral nerve injury (1)
Elevated DFT * (1)
Total patients with = 1 minor complication (2)

Hematoma™ (36)
Minor surgical wound findings (24)
Symptoms due to poor lead performance+ (6)
Cellulitis (6) Subsequent out to 6 months
Pain persistent > 7 days (4) .
Paresthesias at procedure site (1) [ 7 .4% I n CO h O rt 1
Total patients with = 1 minor complication (74)

o z-oPatier:‘t.gvenl Rsa.t?es (%)s.c e C 7.6% in COhOFt 2
vomrectar ey REYErEal o sedation (1 E o * Although these events could be interpreted as
Total patients with = 1 minor complication (2) a o
inconsequential, they

Subsequent out to 68§ months and may increase the
use of healthcare resources to allay concerns”

Periprocedural

Hematomal (31)

Symptoms due to poor lead performanceT (13)
Minor surgical wound findings (11)

Cellulitis (2)

Pain persistent > 7 days (1)

Superficial phlebitis (1)

Paresthesias at procedure site (1)
Hypotensionl (1)

Hemoptysis without respiratory compromise (1)
Total patients with = 1 minor complication (53)

0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0
Patient Event Rates (%)

Poole J et al. Complication Rates Associated With PM or ICD Generator Replacements and Upgrade Procedures - Results From the
REPLACE Registry - Circulation 2010;122:1553-61



Higher complexity = higher risk of complications

disease

In both cohorts, a higher complication rate was seen with more complex devices (from PM
to ICD to CRT). These observations may reflect differences in severity of underlying cardiac

CRT upgrade Single RM/ICD No lead

} orrevise  to Dual PM/ICD (2/45) N
o (81/434)  upgrade 4r revise RN
7 (26/284) M
/', 1 \\\\
R 1 S
Upgrade to CRT Upgrade SC PM/ICD ¢« DCPM/ICD Only replacement
(with LV lead) (with RA or RV lead)
Or CRT revision Or existing system revision

Poole J et al. Complication Rates Associated With PM or ICD Generator Replacements and Upgrade Procedures - Results From the REPLACE Registry - Circulation

2010;122:1553-61




Device replacements

clinical impact & effects

Infections

4

Complications Reinterventions




Are ICD replacements associated with
RE-INTERVENTION?

First surgical re-intervention after replacement ICD
versus primo-implant

evaluate the differences in event rates
8 - between the first implanted ICDs and replacement
i ICDs
7

3-year cumulative incidence of a first surgical re-
intervention was :

— FirstICD
..... Replacement ICD

SURGICAL RE-INTERVENTION (%)
SN

0 6 12 18 24 30 36
MONTHS

Borleffs CJW, Thijssen J et al. Recurrent ICD Replacement Is Associated with Increasing Risk of Pocket-Related Complications - PACE 2013;33:1013-9



Are ICD replacements associated with
RE-INTERVENTION?

[ (CDreplacement ICD REPLACEMENTS COMPROMISE
2 : THE RELIABILITY OF LEADS
N S RISK OF LEAD PROBLEMS at 12
- 9 7 Controls matched for lead age  : . . .
5 ° months is increased by 5 times
s 0 12

TIME FROM ICD REPLACEMENT

Lovelock JD et al. Generator replacement is associated with an increased rate of ICD alerts.
Heart Rhythm 2014;11(10):1785-89.



RE-INTERVENTION increase
the risk of lead extraction

1.0
09
0.B
0.7 5
g 0.6
c
a
w 0.5
=
o
=4
o4 -
e ——
0.3 4 2 :
Systemic Infection =
Local Infection =0 == s m= s =
0.2 Lead Malfunction T
= Device Upgrade —
Other
0.1
p<0.0001
0.0 T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Months
Systemic Infection 186 126 95 73 5E a1 29 16 8 5 3 1
Local Infection 334 289 238 1a2 135 a9 67 39 27 16 g 2 1
Lead Malfunction 311 262 214 157 124 100 21 5e 28 23 2 2 1
Device Upgrade az 66 50 46 36 26 17 7 5 2 2 1
Qther 128 103 a4 20 11 9 b 4 3 3 2 1

Figure 2. Overall Kaplan-Meier survival curves according to transvenous lead extraction indication.

*985 patients underwent
1043 TLE procedures.
*Mean follow-up 3.7 yrs

Maytin M et al. Long term Mortality after transvenous leads extraction. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2012;5:252-257




Impatto sui costi annuali per paziente al variare della longevita dei device ICD/CRTD

PLACE©

(orizzonte temporale 15 anni)’

Cost per year

€ 3500.00 |

€3000.00

€ 2500.00 4

€ 2000.00M

€1500.00 |

Cost per year (€)

€1000.00 |

€500.00 |

€0.00
4 5 6 78 910112131415

Device longevity (Years)

Riduzione dei costi di
gestione del paziente
con ICD/CRTD

Fino al 21% di risparmio con ICD
che durano 14 anni invece di 9

Fino al 26% di risparmio con CRTD
che durano 10 anni invece di 6

Boriani G et al. Impact of extending device longevity on the long-term costs of ICD therapy: a modelling study with a 15-year time horizon

Europace 2013;15:1453—-62
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Impatto degli algoritmi sulla longevita

« Reducing Pacing to LV-Only Extends Battery Life Battery life can reach up 10.8 years,
even with daily remote transmission.?

PNS |
1 O ; 4 & Threshold |Usable Range RVs + LVs RVp =+ LVs Imp. Rel. ‘
! Bokarity ‘T [v @ ms] 0.0 .. 7.5 t[l;r?@slrl:;lj ‘ [ms] [ms] ] service
Lva+vi B 0.9@0.4 (N >7.5@ 0.4 123 188 207 Best E|
10.0 Lva+RV % 11004 C NS >7.5@ 0.4 108 161 907 -1 menth
lva+lvz | 12@04 [N 1 50@0.4 123 188 907 - 1 month
Lva+Ry (B L3@0.4 [N 7.5 @ 0.4 123 188
wi+ry % 185@04 [ NEN ] 40@04 31 131 907 - 8 months
tvz+Ry (% 20@04 [ EEEN ] 50@04 96 146 907 - 9 months
2.3 Lva+lvi B 22@04 [ W 1 3.6@04 123 188 907 - 10 menths
Lva+Can |3 22@04 [N >7.5@ 0.4 123 188 907 - 10 months
( Lv | 2ndiv |
Pacing polarity LV4 + LV3 OFF
0 - 0/ 0 0/
100% BV 30% LV-Only, 75% LV-Only,  100% LV-Only Piilse anipitude: (V] ¢ 1.9
/ X . '
50% Bi1V 25% BiV Pulse width [ms] 0.4
Capture control ON
! Print I l 2 Help I l History I l Program I l Close I
1 | | 1 | |

ACFC©
P|_ CE 2 1 @100% LV-only pacing: RA/RV/LV 2.5 V/0.4 ms; 60 ppm; 500 ohm, RA 15%, RV/LV 100% pacing.

Two maximum energy shocks/year; Home Monitoring ON; diagnostics ON.
2 Settings as above, and additionally 0.4 ms @2.5 V RV pacing at 100%, 50% and 25% respectively.



Scenari possibili al variare della longevita dei dispositivi

O ¢

O

Pr'.mo (6 anni) 1a (6 anni) 23
Impianto o o
CRTD Sostituzione Sostituzione
Potenziali Potenziali
sostituzioni sostituzioni
(fino a 74%) (fino a 55%)

C )

Pri .
I rl.mci (10 anni) 1a e unica
mpianto Sostituzione
CRTD . 1
Potenziali
Sostituzioni
(fino a 61%)

Dati di riferimento: appendice Base Case

PLA( E @’*D Boriani G et al. Impact of extending device longevity on the long-term costs
L = of ICD therapy: a modelling study with a 15-year time horizon

Europace 2013;15:1453-62
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dispositivi
per curare 100 pazienti

161

dispositivi
per curare 100 pazienti

= - 30%
riduzione delle procedure
chirurgiche /dispositivi

a « Rischio d’infezione
« « Rischio revisione elettrocateteri
w w Costi
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