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|. Revision sistematica para la identificacidn de ensayos clinicos
sobre eficacia del DAI en prevencion primaria

Metodologia

Se realizd una actualizacidon de la revision sistematica de la literatura realizada
previamente! sobre la eficacia (ensayos clinicos) del DAl en prevencidn primaria de la
muerte subita cardiaca.

Se elaboré una estrategia de busqueda para identificar estudios de eficacia y se aplicd
en las bases de datos MEDLINE a través de PubMed, EMBASE, Central. Se buscd
ademas en las siguientes bases de datos: Clinicaltrial.gov; Current Controlled Trials;
ICTRP (OMS); NHS EED (Economic Evaluation Database); Institute of Health Economics
(IHE), GIN, TripDatabase, National Guideline Clearinghouse (guidelines.gov), Australian
Clinical Practice Guidelines, ACP on line, CPGinfobase, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) databases (Health Technology Assessment, HTA; Database of
Abstracts of Reviews of Effectiveness, DARE; Economic Evaluation Database National
Health Service, NHSEED; Cochrane Library Plus.

Se restringid la busqueda por fecha (a partir de diciembre del 2011 y hasta la fecha de
acceso: 30 de mayo del 2018).

La seleccion de ensayos clinicos a partir de titulos y resimenes y la lectura de articulos
y extracciéon de informacion se realizd por pares (un cardidlogo o residente de
cardiologia y un epidemidélogo/metoddlogo).

Se incluyeron los estudios con disefio de ensayos clinico aleatorizado (ECA) que
comparan DAI con tratamiento médico convencional (TMC).

La poblacién diana fueron adultos con alto riesgo de MSC por:

-Historia de infarto de miocardio previo y taquiarritmia ventricular no sostenida en
monitorizacién con Holter durante 24 horas, o taquiarritmia ventricular inducible en
estudio electrofisioldgico, o disfuncién ventricular izquierda con fraccién de eyeccién
<0,35 y clase funcional entre | y lll segiin la New York Heart Association.

-Historia de infarto de miocardio previo y funcién sistdlica del ventriculo izquierda
deprimida (fraccién de eyeccién <0,35)

-Miocardiopatia dilatada no isquémica con funcién sistélica del ventriculo izquierdo
deprimida (fraccién de eyecciéon < 0,35)

Se excluyeron los estudios en los que mas del 20% de la poblacién eran menores de 20
afios y los estudios que analizaban conjuntamente pacientes con indicacién de
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prevencion primaria y secundaria y no presentaban resultados separados para ambos
tipos.

La medida de resultado principal fue la mortalidad total (por todas las causas).

Se seleccionaron articulos publicados en inglés o espafiol.

La calidad de la evidencia se valor6 empleando la herramienta desarrollada por la
Colaboracién Cochrane para los ECA, que clasifica el riesgo de sesgo en bajo y alto, o
poco claro cuando no se especifican las acciones especificas para minimizar el sesgo.

Se realizaron meta-analisis de la medida de resultado principal, muerte por todas las
causas. Se realizaron andlisis separados por cardiopatia isquémica y no isquémica.

La medida de sintesis utilizada es el hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza (IC)
del 95%, que es la medida utilizada en la mayoria de ensayos clinicos. Para la
estimacion de los pesos se utilizaron los métodos estandar de Mantel-Haenszel para el
modelo de efectos fijos?. Para contrastar la evidencia de heterogeneidad se realizé la
prueba de Chi? y se obtuvo el estadistico I? considerdndolo como estadisticamente
significativo cuando p<0,05.

Se realizaron los metandlisis con el programa Review Manager 5.3. Para estimar el HR
y los estadisticos asociados necesarios para los meta-analisis a partir de los diferentes
anadlisis de tiempo al evento se utilizd una plantilla de Excel basada en el trabajo de
Tierney y cols® y, en caso necesario de digitalizaron las curvas de supervivencia y/o los
diagramas de arbol de los estudios individuales mediante el programa GetData Graph
Digitizer version 2.26.0.20.

Resultados de la revisidon sistematica

La busqueda de ensayos clinicos en bases de datos electrénicas obtuvo 2500
referencias desde enero 2012 hasta 30 de Mayo de 2018 (cifras una vez eliminados
duplicados). El proceso de cribado de titulos y resimenes llevd a la seleccion de 147
articulos al texto completo (figura 1). La actualizacion de la busqueda identificé 5
articulos sobre 4 ensayos clinicos:

- Un nuevo ensayo clinico, el estudio DANISH, realizado en pacientes con
miocardiopatia dilatada no isquémica, descrito en un articulo principal* y un
subanalisis®.

- Un nuevo ensayo clinico, el estudio ProlCD, realizado en pacientes con cardiopatia
isqguémica o no isquémica en lista de espera para trasplante cardiaco, descrito en un
articulo®.
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- Un subestudio del ensayo MADIT Il ya identificado en el informe previo’.

- Un nuevo andlisis del ensayo COMPANION® que compara CRT-D con CRT-P a
diferencia del estudio principal del afio 2004 que comparaba ambos grupos con
tratamiento médico convencional por lo que no se habia incluido en los informes
previos.

Se identificaron también 15 articulos en los que se realizaban meta-analisis de ensayos

clinicos de DAI en prevencidén primaria: 13 en cardiopatia no isquémica, uno en
cardiopatia isquémica y uno en ambos tipos.

Figura 1 del material adicional Proceso de seleccion de ensayos clinicos

Referencias identificadas en
bases de datosl: 3475

v
Referencias después de
eliminar dupliiados: 2500

Articulos a texto completo

revisados: 147l
L 2

Articulos incluidos: 5

Los nuevos ECA identificados se afiadieron a los incluidos en el informe previo, por lo
gue se incluyeron en la revisidon 12 ensayos clinicos publicados entre 1996 y 2018 que
comparan DAl con tratamiento farmacolégico®?! o DAI-CRT con CRT para la
prevencidon primaria de muerte subita en pacientes con disfuncidn ventricular por
cardiopatia isquémica o no isquémica.

La tabla 1 del material adicional muestra las caracteristicas principales de los estudios
distinguiendo entre cardiopatia isquémica y no isquémica, o ambas. En las figuras 2y 3
se muestran los resultados del metanalisis para cardiopatia isquémica y no isquémica.
Para la estimacion de los parametros del modelo relativos a la eficacia se excluyeron
en el metanalisis para el subgrupo de cardiopatia isquémica los ensayos clinicos en los
que se implantaba el DAI en pacientes para los que hoy en dia no existe la indicacién
(figura 2B del material adicional). Una vez excluidos, la heterogeneidad entre los
estudios mejora considerablemente: 12 pasa del 62% al 29%.
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Tabla 1 del material adicional. Caracteristicas principales de los ECA sobre DAl incluidos

Estudio Pais Financiacién Grupos que se | Aios de inclusion, | Criterios de inclusién
comparan seguimiento medio
Cardiopatia isquémica
MADIT EEUU, Italia, | CPl/Guidant DAl vs TMC (80% | 1990-95 IAM > 3 semanas; episodio de TV asintomatica no sostenida.
Moss 199622 Alemania amiodarona) 27 meses FE<0,35; NYHA I-lll; sin indicacion para PCl o CABG en los tres
meses previos. TV sostenida inducible en estudio
electrofisiolégico sin supresién con procainamida
CABG-Patch EEUU, CPI/Guidant DAl vs NO DAI 1990-97 Programados CABG; FE < 0,35; alteraciones del ECG de sefial
Bigger 199723 Alemania National  Heart, 32 meses promedio: QRS > 114 ms
Lung and
Blood Institute

MADIT Il EEUU, Guidant DAI S TMC | 1996-2001 IAM21mes, FE < 0,30
Moss 200224 Europa (amiodarona, 20 meses
Goldenberg 2008% antiarritmicos clase 1)
Goldenberg 2010%
Bersheshet 20117
DINAMIT Alemania, St. Jude DAl vs No DAI 1997-2002 IAM entre 6 y 40 dias previos; FE <0,.35
Hohnloser 2004%’ Canada, 30 meses

Reino Unido.

Chequia,

EEUU
IRIS Alemania, Medtronic Bakken | DAI vs No DAI 1999-2007 IAM. Criterio 1: FC mas de 90 lpm y FE < 41% en los dias 5-31
Steinbeck 2009% Austria, Research Center; 37 meses posinfarto. Criterio 2: TV no sostenida (mas de 3 complejos con

Chequia, Astra FC > 150lpm) en los dias 5-31 postinfarto.

Eslovaquia, Zeneca

Hungria,

Polonia,

Rusia

Cardiopatia isquémica y no isquémica
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Estudio Pais Financiacién Grupos que se | Aios de inclusion, | Criterios de inclusién
comparan seguimiento medio

COMPANION EEUU Guidant CRT-DAI vs CRT-P vs | 2000-2002 NYHA 111,-1V; QRS > 120 y intervalo PR > 150 ms; FE < 0,35;
Bristow 20048 No DAI 14.8, 16.5, 16 meses | tratamiento optimo farmacoldgico para la insuficiencia cardiaca
Anand 2009%° (mediana)
Britow 2016°
SCD-HeFT EEUU, National Heart, | DAl vs amiodarona vs | 1997-2001 Tratados con un vasodilatador; NYHA II-lll; FE <0, 35
Bardy 20053° Canada Lung and Blood | placebo 45,5 meses (mediana)
Packer 2009 Institute; National

Institute of

Health; Wyeth-

Ayerst

Laboratories;

Knoll Pharma;

Medtronic
ProlCD Austria Medtronic Bakken | DAI vs no DAI 2000-2002 En lista de espera para trasplante; NYHA IlI-IV; tratamiento
Pezawas 2015° Research Center 11,9 afios farmacoldgico optimizado durante al menos un mes
Cardiopatia no isquémica
CAT Alemania Guidant DAl vs no DAI 1991-1997 Miocardiopatia dilatada sintomatica durante 9 meses; FE<0,30;
Banasch 200232 22,8 meses NYHA 11111
AMIOVIRT EEUU Guidant DAl vs amiodarona 1996-2000 Miocardiopatia dilatada; FE < 0,35; TV no sostenida
Strikberger 200333 2 afos asintomatica; NYHA I-1ll; Tratamiento 6ptimo con bloqueadores

beta, IECA, antialdosterdnicos

DEFINITE EEUU St. Jude DAI vs no DAI 1998-2002 FE<0,36; historia de insuficiencia cardiaca sintomatica y TV no
Kadish 200434 29 meses sostenida o extrasistdlica ventricular frecuente
DANISH Dinamarca Medtronic, St. | DAI (o CRT-DAI) vs no | 2008-2014 Tratamiento farmacoldgico éptimo; NYHA II-Ill (algunos en clase
Kober 2016* Jude DAI 67,6 meses IV programados para CRT); FE <0,35;NT-proBNP > 200pg/mL
Elming 2017° Medical, (23.6 pmol/l)

TrygFonden, and
the Danish Heart
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Estudio Pais Financiacion Grupos
comparan

que

se

Anos de inclusion,
seguimiento medio

Criterios de inclusion

Foundation

CABG: coronary artery by-pass graft; CRT: cardiac resincronization therapy; DAI: desfibrilador automatico implantable; FC: frecuencia cardiaca; FE: fraccidon de eyeccion; IAM: infarto agudo de
miocardio; LPM: latidos por minuto; NYHA: New York Heart Association; PCl: percutaneous coronary intervention; TMC: tratamiento médico convencional; TV: taquicardia ventricular
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Figura 2 del material adicional. Resultados del metanalisis para cardiopatia
isquémica
A. ECAincluidos en la revision sistematica

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
1. MADIT 1996 -0.78 029 48% 046[0.26 081) —
2. CABG-Parch 1997 007 014 208% 1.07 082 1.41]
3. MADIT 11 2002 -0.37 0148 178% 0.69[051,0493) —
6. DINAMIT 2004 00s 018 124% 1.08[0.76, 1.54]
8. 5CD-HeFT 2005 -0.24 014 205% 0.79[060,1.03)
9. IRIS 20049 004 013 238% 1.04[081,1.34]
Total (95% CI) 100.0% 0.89 [0.78, 1.01]
Heterogeneity, Chi*=13.28, df=a(P=002); F=62% f t T f {
Test for overall effect £=1.88 (P =0.08) 0.01 Eél'nurs (DA ! Favours [C1|:|Dntrc|I] 100

B. ECA incluidos en el modelo econémico

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
1. MADIT 1996 -0.78 028 11.1% 046 ([0.26, 0.81] —
3 MADIT I 2002 -0.37 015 41.4% 0690451, 053] &
8 S5CD-HeFT 2005 -0.24 014 475% 079060, 1.03] R
Total (95% CI) 100.0% 0.70 [0.58, 0.85] L
Heterageneity: Chi = 283, df=2(P=0.24)F=29% 0 i e o0
Testfar averall effect: £= 3.66 (P =0.0002) Favours [DAI]  Favours [Contral]

Figura 3 del material adicional. Resultados del metanalisis para cardiopatia no
isquémica (ECA incluidos en el modelo econémico)

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
4. CAT 2002 -0.24 044 4.8% 0.79[0.33,1.86] 1
4. DEFIMITE 2004 -0.43 025 14.8% 0.65([0.40,1.08] =]
8. BCD-HeFT 2005 -0.31 0158 25.6% 0.73([0.481,1.08] —
91, DAMISH 2016 -0.14 013 548% 087067, 117 L 3
Total (95% CI) 100.0% 0.79 [0.66, 0.96] L
Heterogeneity: Chir=1.30, df= 3 (P = 0.73; F= 0% f f t {
0.01 0.1 10 100
Testfor overall effect £= 240 (P=0.02) Favours [DAI] Favours [Contral]
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Il. Evaluacion econémica

Figura 4 del material adicional

A. Probabilidad mensual de muerte por todas las causas en pacientes con
Cardiopatia Isquémica que reciben DAl mas TMC frente a TMC
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B. Probabilidad mensual de muerte por todas las causas en pacientes con
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Figura 5 del material adicional. Curvas de aceptabilidad para DAl mas TMC
(€/AVAC)
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Tabla 2 del material adicional. Tratamiento farmacoldgico de la cardiopatia
isquémica e insuficiencia cardiaca

Grupo % de uso Medicamento y dosis (mg/dia) Coste unitario

Bloqueadores beta 80 CARVEDILOL (50) O BISOPROLOL (10) 6,14€

IECA 80 ENALAPRIL BELMAC EFG (40) 2,58€
VALSARTAN ALTER EFG (160) O 3,04€

ARA I 20 LOSARTAN (100) O CADENSARTAN (32)

Diuréticos de asa 80 FUROSEMIDA APOTEX EFG (40) 1,8€

Diuréticos ahorradores ESPIRONOLACTONA ALTER EFG (25) y 1,2€

de potasio 80 EPLERENONA (25)

Digitalicos 15 DIGOXINA KERN PHARMA (0,25) 0,225€

Estatinas 80 ATORVASTATINA ABEX EFG (20) 14,736€

Antiagregantes 100 Ac. ACETISLAICILICO 100 (100) 1,45€

Antiarritmicos 15 AMIODARONA (200) 0,522€
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Tabla 3 del material adicional. Costes unitarios considerados en el modelo de coste-utilidad del DAI

Concepto Supuesto Coste Observaciones
(€2.018)

Intervencion
Implantacion del Estancia en hospital de dia 266,65 Contabilidad analitica
DAI

Ingreso hospitalario (1 dia) 616,56 Contabilidad analitica

Generador 10.764 Coste unitario

Electrodo 476,67 Coste unitario

Intervencién en laboratorio de 606,42 Contabilidad analitica

electrofisiologia

Tratamiento antibiotico profilactico 1,9 Cefuroxima 1,5g iv (unidosis)
Recambio del Estancia en hospital de dia 266,65 Contabilidad analitica
generador

Ingreso hospitalario (1 dia) 616,56 Contabilidad analitica

Generador 10.764 Coste unitario

Tratamiento antibiotico profilactico 1,9 Cefuroxima 1,5g iv (unidosis)
Seguimiento Dos visitas anuales (1 cardidlogo + 1 78 Suma de los costes unitarios aportados

enfermera) por el Servicio Canario de Salud (Costes,

2018)

Complicaciones del DAI
Perioperatorias
Infeccion Tratamiento antibidtico 201,6 vancomicina iv 1g/12h durante 2 semanas
superficial

Ingreso 2 semanas 8.631,84 Contabilidad analitica

Extraccion en quirdfano 7.308,18 Contabilidad analitica

Generador 10.764 Coste unitario

Electrodo 476,67 Coste unitario
Infeccidn Tratamiento antibidtico 180 —4.494 Cloxacil.lina iv 2g/4h durante 4-6
profunda semanas, 6

Daptomicina iv 850mg/24h durante 4 -6
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semanas
Ingreso 4-6 semanas 17.263,68 — Contabilidad analitica
25.896
Extraccion en quirdfano 4.308,18 Contabilidad analitica
Generador 10.764 Coste unitario INOGEN
Electrodo 476,67 Coste unitario
Hemorragia Dos semanas de ingreso en planta 8.631,84 Contabilidad analitica
mayor
Limpieza quirudrgica 4.308,18 Contabilidad analitica
Neumotdrax Una semana de ingreso en planta 4.315,92 Contabilidad analitica
Seguimiento
Terapia Atencion a urgencias o hospital de 2.008,16 Contabilidad analitica
inadecuada dia para reprogramacion
Rotura o 5 dias de hospitalizacién 3.082,8 Contabilidad analitica
desplazamiento
Electrodo 476,67 Coste unitario
Intervencidn en quiréfano 606,42 Contabilidad analitica
Tratamiento antibiotico profilactico 1,9 Cefuroxima 1,5g iv (unidosis)
Discontinuacion 1 dia de hospitalizacion 616,56 Contabilidad analitica
Extraccion en quirdfano 4.308,18 Contabilidad analitica
Ingreso por IC Estancia 7 dias 4.315,92 Contabilidad analitica

DAI: desfibrilador automatico implantable; IC: insuficiencia cardiaca. La contabilidad analitica corresponde al Hospital Vall D’Hebron
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