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1. ABREVIATURES | ACRONIMS

CRM: Cardioressonancia magnetica.

DAI: Desfibril-lador automatic implantable.
ECG: Electrocardiograma.

FE: Fraccio d’ejeccid.

FEVE: Fraccio d’ejeccid del ventricle esquerre.
FV: Fibril-lacié ventricular.

HR: “Hazard ratio”.

LGE: “Late gadolinium enhancement”

MCD: Miocardiopatia dilatada.

MCI: Miocardiopatia isquémica.

NYHA: “New York heart association”

OR: “Odds ratio”

RR: Risc relatiu.

SGL: Strain global longitudinal.

TV: Taquicardia ventricular.

TVMS: Taquicardia ventricular monomorfica sostinguda.

VEC: Volum extracel-lular.



2. ENUMERACIO DELS ARTICLES QUE COMPONEN LA TESI

Tesi en format de compendi de publicacions.
La tesi consta de 2 objectius i de 2 articles.
Objectiu 1:

En la miocardiopatia dilatada, estudiar la utilitat de la deteccié de la fibrosi
miocardica mitjancant la cardioressonancia magnética en la prediccid de les arritmies
ventriculars i la mort sobtada, i desenvolupar un model simple de prediccié de risc
aplicable clinicament.

Article 1:

Di Marco A, Brown PF, Bradley J, Nucifora G, Claver E, de Frutos F, Dallaglio PD,
Comin-Colet J, Anguera |, Miller CA, Schmitt M. Improved risk stratification for
ventricular arrhythmias and sudden death in patients with nonischemic dilated
cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2021; 77 (23): 2890-2905.

Factor d’impacte: 27.203
Quartil: 1

Area de coneixement: Cardiologia i Medicina Cardiovascular.

Objectiu 2:

Avaluar les caracteristiques cliniques i les implicacions pronostiques associades
a la preséncia de fibrosi als punts d’insercid interventriculars, en pacients amb
miocardiopatia dilatada.

Article 2:

Claver E, Di Marco A, Brown PF, Bradley J, Nucifora G, Ruiz-Majoral A, Dallaglio
PD, Rodriguez M, Comin-Colet J, Anguera |, Miller CA, Schmitt M. Prognostic impact of
late gadolinium enhancement at the right ventricular insertion points in non-ischaemic
dilated cardiomyopathy. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2023;24(3):346-53.

Factor d’impacte: 9.13

Quartil: 1



Area de coneixement: Cardiologia i Medicina Cardiovascular.

3. INTRODUCCIO

3.1: MIOCARDIOPATIA DILATADA. DEFINICIO | EPIDEMIOLOGIA.

La miocardiopatia dilatada (MCD) és una patologia del miocardi que es
caracteritza per la presencia de dilatacid i disfuncid sistolica del ventricle esquerre o d’
ambdds ventricles, en abséncia de malaltia coronaria obstructiva, hipertensié arterial o
patologia valvular organica rellevant 2. Recentment, dins I'espectre de la MCD s’ha
inclos també la miocardiopatia hipocinética no dilatada, caracteritzada per la presencia
de disfuncié ventricular esquerra almenys moderada, en abséncia de dilatacié 2. Es
calcula que té una prevalenca de com a minim 1 de cada 250-400 persones 3, tot i que
no disposem de registres contemporanis. La MCD pot ser d’etiologia genética, deguda a
mutacions en diferents gens que codifiquen components del sarcomer, del desmosoma,
del citoesquelet o de la membrana nuclear, entre d’altres. També hi ha formes de MCD
no hereditaries que poden estar relacionades amb diferent causes, com ara malalties
inflamatories, generalment degudes a una infeccié viral, malalties autoimmunes o del

sistema endocri, I'exposicid a toxics o el tractament amb determinats farmacs.

3.2: MORT SOBTADA EN LA MCD.

La mort sobtada és un esdeveniment inesperat que té lloc en la primera hora des
de I'inici dels simptomes, si la mort és presenciada, o bé en les primeres 24 hores des

que l'individu fou vist viu per darrer cop, en el cas que la mort no hagi estat presenciada

4

La mort sobtada de causa cardiaca, bé sigui per arritmies ventriculars, per

bradiarritmies o per dissociacié electromecanica, és una de les causes principals de



mortalitat al mon: representa entre el 15% i el 20% del total de morts, afectant a més
d’uns 4 milions d’individus cada any °. Cal tenir en conte que la gran majoria de morts
sobtades tenen lloc fora de I'hospital, i que la supervivéncia a I'aturada cardiaca

extrahospitalaria és de només el 10% © 7.

Els diferents tipus de miocardiopaties relacionades amb la mort sobtada varien
amb I'edat. Si excloem la poblacio pediatrica, la miocardiopatia isquémica (MCI) en seria
la primera causa, representant entre el 50% i el 80% de casos 8, seguida de prop pel
conjunt de les altres miocardiopaties, que representen el 30-40% del total de mort
sobtades. Dins d’aquest grup de miocardiopaties no isquémiques, la MCD seria la

patologia més prevalent °.

La mortalitat en la MCD roman alta a dia d’avui, pero s’han assolit importants
millories en la supervivencia gracies als avencos en la terapéutica; en efecte, la
introduccié de nous farmacs, noves eines com la resincronitzacido cardiaca, la
generalitzacié de I"Gs del desfibril-lador automatic implantable (DAI), les assistencies
ventriculars o el trasplantament cardiac han contribuit a I'increment de la supervivéncia,
gue ha passat d’una mortalitat del 50% als 5 anys en les series de principis dels anys 90

103125% als 5 anys en estudis més recents %, es a dir, la mortalitat s’ha reduit a la meitat.

La mort de causa cardioldgica, en aquests pacients, s’esdevé de dues maneres:
-1: Per INSUFICIENCIA CARDIACA.

-2: Per MORT SOBTADA, bé sigui per dissociacio electromecanica, bé sigui per

arritmies ventriculars (taquicardia o fibril-lacio ventriculars).

La proporcid és similar entre ambdues causes: en el grup control de I'estudi
DANISH !, la mortalitat de causa cardiovascular va ser deguda en el 50%
aproximadament de pacients a la insuficiencia cardiaca, mentre que el 50% restant va
morir per mort sobtada. La taxa anual d’arritmies ventriculars en els pacients amb MCD

és del 4.5% 12, i la incidéncia anual de mort sobtada es del 2-3% 113,14, 15,



La MCD s’associa a un remodelat eléctric que pot afavorir I'ocurréncia d’activitat
desencadenada i alterar la conduccié eléctrica del miocardi, donant lloc a la preséncia
d’arritmies ventriculars. Altres factors poden també contribuir puntualment a la
propensid arritmica, com per exemple una alteracié del to neurohormonal, o bé una

alteracié electrolitica, com seria un nivell andmal de potassi en serum, per exemple.

En el cas de la taquicardia ventricular monomorfica sostinguda (TVMS), el
mecanisme arritmogénic que normalment la manté és la macroentrada, i el substrat
anatomic més freqlient d’aquesta macroentrada és la fibrosi miocardica localitzada.
L’associacié entre cicatriu miocardica i arritmies ventriculars va quedar plenament
demostrada en estudis de la decada dels anys 80 en pacients amb infart de miocardi
previ 18, En la cicatriu post-infart poden estar presents tots els elements necessaris per
al manteniment d’un circuit de reentrada: existeixen zones de cicatriu més densa,
associades a bloqueigs de la conduccid, i canals de cicatriu heterogenia, caracteritzats
per la coexistencia de cardiomiocits viables i col-lagen, que s’associen a la conduccié
lenta. Tot i que en la MCD la cicatriu sovint té caracteristiques diferents respecte de la
cicatriu post-infart, ja que és més heterogenia i menys confluent, el seu paper
fonamental com a substrat de la TVMS ha quedat clarament demostrat, també a la MCD
17 També existeixen TVMS no relacionades amb la cicatriu, com poden ser les TV

associades al sistema de His Purkinje com la TV branca-branca 18, o les TV focals.

Pel que fa a la fibril-lacié ventricular (FV), la fisiopatologia és més complexa i no esta
tan clara, perd també en aquest cas la fibrosi podria jugar un paper clau afavorint
I'ocurréncia d’extrasistoles ventriculars que poden degenerar en FV % 20, També el
sistema de Purkinje podria ser el responsable de generar extrasistoles ventriculars que

acabin provocant una FV 2%,

3.3: RESULTATS DELS ASSAIGS CLiNICS DE DAI EN PREVENCIO PRIMARIA |
RECOMANACIONS DE LES GUIES.

En prevencid primaria, la seleccié dels pacients que realment se’n beneficiaran

de I'implant del DAI pel que fa al pronostic es una decisié complexa. Cal tenir en conte



per una banda el risc individual de patir mort sobtada per una arritmia ventricular, i de
I'altra el risc de morir per una causa no relacionada amb la mort sobtada, com per
exemple la insuficiencia cardiaca o la mort no cardiaca. En aquests darrers casos, el DAI
no oferira al pacient beneficis pel que fa la mortalitat. Cal doncs una bona seleccid dels
candidats a I'implant del DAI, calen parametres que, especificament, puguin predir la

mort sobtada o les arritmies ventriculars, per tal d’optimitzar la indicacié del DAL.

En pacients amb MCD els principals assajos clinics randomitzats de DAI en
prevencié primaria, que van fonamentar les recomanacions cliniques durant la primera

decada del segle XXI, van ser els seglients (taulal):

1-SCD-HeFT (The Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial): Assaig clinic
randomitzat publicat al 2005 22 que investiga la mortalitat per qualsevol causa en 2521
pacients amb MCD o MCI, amb classe funcional de la NYHA Il o Il i fraccié d’ejeccid del
ventricle esquerre (FEVE) < 35%. Foren randomitzats a rebre implant del DAI vs placebo
o amiodarona vs placebo. L’analisi dels 792 pacients amb MCD randomitzats a DAl o a
placebo va mostrar una tendéncia no significativa del DAI pel que fa a la reduccié de la
mortalitat (HR 0.73; IC 97.5%: 0.5-1.07, p=0.06). En un subestudi de seguiment a llarg
termini, tenint en conte només la cohort de pacients amb MCD, tampoc no hi hagué
beneficis de supervivencia en el grup que portava el DAI: la mortalitat als 10 anys en el
grup amb MCD i DAI fou del 45.1%, mentre que en el grup MCD i placebo fou del 44.0%
(HR0.97; 1C 95%: 0.79-1.20, p=0.802) 3.

2-DEFINITE (Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment
Evaluation): Publicat el 2004 3. Inclogué 458 pacients només amb MCD, FEVE < 35%
(FEVE mitja 21%), classe funcional de la NYHA I a lll i TV no sostinguda o 210 extrasistoles
ventriculars durant una hora. Els pacients es van randomitzar a DAl o bé a tractament
medic optim. La mortalitat global de qualsevol causa va ser similar entre ambdds grups
(grup DAI 28 morts, grup control, 40 morts, HR 0.65; IC 95%: 0.40-1.06, p=0.08). La mort
sobtada, pero, si que era menor en el grup que portava el DAI (HR 0.20; IC 95%: 0.06-
0.71, p=0.006).



3-Disposem també de dos estudis més petits que finalitzaren prematurament
degut a la baixa taxa de mortalitat i a la manca de poder estadistic, que eren els

seglents:

- CAT 24, reclutament iniciat el 1991, 104 pacients amb MCD i FEVE < 30%.
El nUmero de defuncions en el grup DAI (n=13) i en el grup terapia medica (n=17)

fou similar.

- AMIOVIRT 2. Reclutament iniciat el 1996, 103 pacients amb MCD i FEVE
< 35%. La supervivéncia als 3 anys fou similar entre els pacients tractats amb DA

(88%) i els tractats amb amiodarona (87%).

Els resultats dels 4 assaigs clinics esmentats van ser reunits en dues metaanalisi
en les que s’arriba a la conclusié de que I'implant del DAI reduia la mortalitat global en
un 27% (RR 0.74; IC 95%: 0.59-0.93, p=0.009) 26 i en un 31%, (RR 0.69; IC 95%: 0.56-0.86,
p=0.002 %7, respectivament. Els resultats d’aquestes metaanalisi van justificar la
indicacio de classe | de I'implant del DAI en prevencidé primaria en la miocardiopatia no
isquémica, tant en les guies europees d’arritmies del 2015 22 com en les nord-
americanes d’insuficiéncia cardiaca del 2013 ?°. S’establia doncs el criteri de la FEVE per
decidir sobre I'implant del DAI. Diuen, textualment, les guies de prevencid de les

arritmies ventriculars i la mort sobtada de la ESC del 2015:

“En la MCD, si la FEVE és inferior al 35%, el pacient esta en classe funcional Il o 11l
de la NYHA, i ha estat rebent el tractament meédic optim durant almenys 3 mesos, es
recomana I'implant del DAI, sempre i quan I'esperang¢a de vida sigui de com a minim un

any” %,



Estudi N Criteri Intervencié | Seguiment | Mortalitat Mortalitat per
d’inclusio mig total mort sobtada
(mesos)
CAT % 104 FEVE <30%, | DAI vs | 23 Finalitzacio
NYHA lI-1lI terapia precog
medica
optima
AMIOVIRT 2° 103 FEVE <35%, | DAI vs | 24 Finalitzacio
NYHA I-11, amiodarona precog
TVNS
SCD-HeFT® 1211 FEVE <35%, DAI vs | 46 1:21.4%
(cohort MCD) placebo vs ]
NYHA 11-111 amiodarona C:27,9%
HR 0.73, IC
95%: 0.50-
1.07;
p=0.06
DEFINITE 13 458 FEVE <35%, DAI vs | 29 1:12.2% 1:1.3%
terapia
NYHA I-111, < g C:17,4% C:6.1%
medica
TVNS 0 EEVV | Optima HR 0.65,IC | HR0.20, IC 95%:
95%: 0.40- | 0.06-0.71;
1.06; p=0.006
p=0.08
DANISH 1! 1116 FEVE <35%, DAI Vs | 68 1:21.6% I:4.3%
NYHA 111l (1v | te7oP C:234% | C:8.2%
. medica
si CRT), .
optima HR 0.87, IC HR 0.50, IC 95%:
NT-proBNP 95%: 0.68- | 0.31-0.82;
>200 pg/ml 1.12; p=0.005

p=0.28




Taula 1. Estudis randomitzats sobre el benefici del DAl en la prevencid primaria de la mort
sobtada en pacients amb MCD 11 13 2224, 25 Apreviacions: FEVE: Fraccid d’ejeccid del
ventricle esquerre. NYHA: New York Heart Association. DAI: Desfibril.lador automatic
implantable. I: Intervencid. C: Control. HR: Hazard ratio. CRT: Resincronitzacio cardiaca.
TVNS: Taquicardia ventricular no sostinguda. EEVV: Extrasistols ventriculars.

Posteriorment, el 2016, es va publicar I’Estudi DANISH (Defibrillator
Implantation in Patients with Non-ischemic Systolic Heart Failure) ! : Es
randomitzaren pacients amb MCD simptomatics per insuficiéncia cardiaca, pro-B
peptid natriuretic N terminal superior a 200 pg/ml, i FEVE < 35% a dos grups, implant
de DAI (n=556) o bé terapia medica optima, incloent-hi la resincronitzacié cardiaca
amb marcapas (n=560). Aquest estudi, que representa una cohort més moderna, amb
un 58% de pacients amb terapia de resincronitzacié cardiaca, també va tenir resultats
negatius, com en els assaigs anteriors. Desprées d’un seguiment mig de practicament 6
anys, I'estudi no va demostrar benefici de I'implant del DAI per prevenir la mortalitat
total (mortalitat grup DAI 120 pacients, grup terapia médica 131 pacients, HR 0.87; IC
95%: 0.68-1.12, p=0.28). Si que va ser beneficids per prevenir la mort sobtada, ja que
va permetre reduir-la del 8.2% al 4.3% (HR 0.50; IC 95%: 0.31-0.82, p=0.005). Cal
esmentar que la mortalitat total fou inferior al 5% anual, i, en el grup control, només

un terg de totes les morts fou atribuit a la mort sobtada.

Degut a I'alta proporcio de pacients que portaven terapia de resincronitzacio,
és dificil extrapolar els resultats del DANISH als pacients que necessiten DAl en

prevencio primaria pero sense resincronitzacié afegida.

També s’ha de tenir en compte que el grup de tractament médic de I'estudi
DANISH no va rebre alguns dels farmacs que actualment sén fonamentals en el
tractament de la insuficiéncia cardiaca i que, degut a que poden tenir efectes en la
reduccié de la mort sobtada, farien més dificil encara trobar beneficis de supervivéncia

en I'implant del DAI en prevencié primaria. Aquests farmacs serien:




- El sacubutril-valsartan, que redueix la mortalitat relativa en un 16% i
I’absoluta en un 1.8% 3, amb una reduccié de la mort sobtada d’entre
un 20% i un 50% 31,

- Els inhibidors del cotransportador de sodi i potassi (SLGT-2), que

disminueixen la mortalitat relativa en un 17% i I’absoluta en un 2.8%

32,

Després de la publicacié del DANISH es va realitzar una nova metanalisi que va
incloure els estudis CAT, DEFINITE, el subgrup de pacients amb miocardiopatia no
isquemica del SCD-HeFT i el subgrup de pacients sense resincronitzacié del DANISH, i
va confirmar novament la reduccié significativa de la mortalitat en els pacients amb

DAl en prevencid primaria 33,

Per aquest motiu, les guies americanes d’arritmies ventriculars del 2017
continuaren atorgant una indicacio de classe | al DAl en prevencid primaria en els
pacients amb MCD i depressio severa de la FEVE 34, Tanmateix, I’abséncia de benefici
de I'implant del DAI pel que fa a la mortalitat en tots els assaigs clinics randomitzats en
prevencié primaria en la MCD genera dubtes sobre el benefici real del DAl en aquests
casos, i ha determinat una escassa adherencia a les recomanacions de les guies de

practica clinica 3°.

Recordem que només el 20% de pacients als que se’ls va implantar un DAl en
prevencié primaria en 'estudi SCD-HeFT (tant MCD com MCI, guiats per el criteri de la
FEVE < 35%) van tindre descarregues apropiades en els seglients 5 anys 22, D’altra banda,
implantar un DAI a algl que no se’n beneficiara no és gratuit; tot i les millories de la
tecnica, encara hi ha risc de complicacions. En un registre dels anys 2010-2011 en centres
amb alt volum i experiéncia la taxa de complicacions de I'implant del DAI fou del2.16%,
dels quals I’'hematoma requerint tractament estigué present en el 0.34% dels pacients,
la infeccié en '1.49%, el desplacament de I'electrode en el 2.84%, la perforaciden el
0.16%, i el taponament pericardic en el 0.12% de casos 3¢. També les conseqléncies
economiques sén importants, i cal afinar la seleccié de I'implant del DAI per evitar

despeses supeérflues en aquells pacients que no tenen risc de patir arritmies greus 3’.



3.4: EL PROBLEMA: UTILITZAR LA FEVE COM A PRINCIPAL CRITERI D’INCLUSIO DELS
ASSAJOS CLIiNICS.

Tots els assaigs clinics que hem esmentat fins ara fan servir la FEVE com a
principal criteri d’inclusid. Pero aquesta decisio es va prendre tot i que no hi havia dades
solides d’ una associacié potent i especifica entre FEVE i mort sobtada en la MCD. A més,
el punt de tall del 35% va ser més aviat arbitrari, no justificat per cap estudi
observacional en pacients amb MCD. En efecte, en el moment en que es planificaren
tant el SCD-HeFT com el DEFINITE no hi havia dades concloents sobre I'associacio entre
FEVE i mort sobtada, i de fet, la FEVE es relacionava més aviat amb la mort NO sobtada
38 fet aquest molt poc apropiat per a un criteri utilitzat precisament per a indicar
I'implant del DAI, i per tant per prevenir la mort sobtada. Donada, doncs, I'abséncia
d’una bona estratificacio del risc de mort sobtada en la MCD, es va decidir incloure en
els assaigs de DAI en prevencio primaria als pacients amb pitjor pronostic (o sigui aquells
amb FEVE més baixa), sense tenir en compte que no serien aquests pacients,
necessariament, els que tindrien el risc de mort sobtada més alt, ni els que tindrien la
ratio risc de mort sobtada/risc de mort no sobtada més alta. Aquesta és, segurament, la
principal causa del fracas de tots aquests assaigs, ja que el criteri de seleccidé per
implantar el DAl hauria de recolzar-se idealment en un predictor o un conjunt de

predictors potents i especifics per a la mort sobtada i les arritmies ventriculars.

Els pacients amb FEVE baixes tenen més risc de patir mort sobtada, perd
proporcionalment encara tenen més risc de morir per insuficiencia cardiaca,
especialment en edats avancades, o bé de morir degut a la preséncia d’altres
comorbiditats 3°. En aquests casos, el fet de portar un DAI, dbviament, no millorara la
supervivencia. En canvi, en els pacients amb FEVE no severament reduida, podrien
haver-hi subgrups amb un risc de mort sobtada considerable; la identificacié d’aquests
subgrups seria molt important donat que podrien ser pacients amb un risc menor
d’esdeveniments competitius com a la mort per insuficiencia cardiaca i podrien

beneficiar-se més del implant d’'un DAI, també tenint en compte que, si tenen més



supervivencia, I’exposiciéd acumulada al risc de patir mort sobtada podra ser més gran

40,

En un meta-analisi amb 6088 pacients es va comprovar que tant la sensibilitat
com l'especificitat de la FEVE com a parametre exclusiu per predir la mort sobtada, eren

baixes, de 'ordre del 71 i del 50%, respectivament 4.

Cal tenir en conte que la majoria de pacients que presenten un episodi de mort
sobtada tenen una FEVE preservada o només lleument reduida. En els registres
d’aturades cardiaques extrahospitalaries la gran majoria de pacients no tenien la FEVE
severament reduida; tant en els registres d’Oregon %! com en el de Maastricht %2, en els
pacients dels quals es disposava d’una ecocardiografia pre-mortem, la FEVE era inferior
al 35% (i per tant hagués complert el criteri d’implant de DAl en prevencié primaria
segons les guies) només en el 20% i el 30% de defuncions, respectivament. Per contra,
el 80% (Oregon) i el 70% (Maastricht) de pacients morts haguessin quedat fora de les

indicacions de les guies, ja que tenien FEVE superior al 35%.

Per ultim, cal esmentar que no només la FEVE no es un bon predictor de mort
sobtada, sin6 que la propia determinacio de la FEVE pot ser gliestionable, ja que, en els
estudis esmentats i en la practica clinica, s’acostuma a determinar mitjangant
ecocardiografia. Cal recordar que hi ha una alta variabilitat entre la determinacié per
ecocardiografia i la realitzada amb el patrd or, que es la CRM, amb una diferéncia mitja
dels valors de FEVE entre ambdues técniques del 7.3% %3, essent més baixes les FEVE
determinades per CRM. En efecte, en FEVE clarament deprimides, I'ecocardiografia

I'augmenta la FEVE entre un 3% i un 7% respecte a la ressonancia 4.

En conclusio, la estratégia actual d’estratificacio del risc i d’indicacio del DAl en
prevencid primaria basada en la FEVE és inadequda, i cal desenvolupar una aproximacio

meés sensible, especifica i cost-efectiva.

3.5: LOPTIMITZACIO DEL TRACTAMENT MEDIC | LA RESINCRONITZACIO
CARDIACA: IMPACTE SOBRE LA MORT SOBTADA.



Com hem comentat abans, les mesures terapeutiques actuals (farmacologiquesi
de resincronitzacié cardiaca, fonamentalment) han permés millorar significativament el
pronostic dels pacients amb MCD. Aquests avencos terapéutics han permes també
reduir el risc d’arritmies ventriculars, i aixi observem que s’ha anat reduint la incidencia
de terapies apropiades del DAI: de ser del 5.1% a I'any en el SCD-HeFT, publicat el 2005
22 del 17.9% als tres anys en el DEFINITE, publicat I'any 2004 *3, s’ha anat reduint fins a
ser de I'11.5% als 5.6 anys, segons I’estudi DANISH, publicat el 2016 *. Precisament, en
aquest estudi, en el grup control (terapia médica Optima i resincronitzacido en molts
casos) la preséncia d’arritmies ventriculars fou bastant escassa (8%), en un seguiment
mig de 67,6 mesos. Aquesta tendencia s’ha confirmat en un treball amb 40,195 pacients
amb insuficiéncia cardiaca i FEVE deprimida, inclosos en 12 estudis clinics diferents,
seguits durant 19 anys, on s’aprecia una reduccio progressiva del 44% de patir mort
sobtada al llarg del seguiment % (figura 1). Aquesta reduccid progressiva de la mort
sobtada suggereix que pot ser més dificil, avui en dia, demostrar un benefici en I'implant
del DAl en prevencid primaria i fa encara més necessari saber seleccionar els pacients
amb el risc arritmic més alt. Calen doncs nous marcadors que ens permetin delimitar un
subgrup d’alt risc de patir mort sobtada, que seran els que tindran més probabilitat de

beneficiar-se de I'implant del DAI.
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Figura 1. Adaptat de Shen et al #°. Tendéncies en la taxa de mort sobtada al llarg del
temps segons els resultats de diferents estudis realitzats en pacients amb insuficiencia
cardiaca, on es pot observar la disminucio progressiva de la taxa de mort sobtada.

Els principals farmacs que han demostrat millorar la supervivencia (i, en algun
cas, reduir també la mort sobtada) en pacients amb insuficiéncia cardiaca son els
betabloquejants, els inhibidors del sistema renina-angiotensina, els antagonistes dels
receptors dels mineralcorticoides, els inhibidors del cotransportador de sodi i potassi

(SLGT-2) i els inhibidors de la neprisilina.

Les ultimes dues categories de farmacs, d’ aparicié més recent, no han estat
utilitzades encara en cap estudi de DAl en prevencié primaria. Cal recalcar que el
sacubitril-valsartan s’ha associat a una significativa reduccié de la mort sobtada, d’ entre

un 20% i un 50% %6, i sembla que fins i tot pot tenir un efecte antiarritmic directe 4748

Pel que fa els betabloquejants, els inhibidors del sistema renina-angiotensina i
els antagonistes dels receptors dels mineralcorticoides, el seu Us també va ser parcial als
estudis anteriors al DANISH ! (taula 2): per exemple, en el SCD-HeFT %2, les proporcions

de pacients tractats amb betabloquejants o amb antagonistes dels




receptors dels mineralcorticoides fou del 69% i del 20% respectivament, proporcions
relativament baixes si les comparem amb el 92% i el 57% d’Us respectiu en el DANISH.
Per contra, com a reflexe de la practica meédica d’aquell temps, en el SCD-HeFT la

digoxina va ser prescrita de manera freqiient (67% de pacients).

ESTUDI (any) IECA/ARA-2 Betabloquejants Espironolactona o
Eplerenona

DEFINITE (2004) 1 | 84% 85% Desconegut

SCD-HeFT (2005) #* | 94% 69% 20%

DANISH (2016) 11 97% 92% 57%

Taula 2. Estudis randomitzats de prevencio primaria en la MCD i us de farmacs segons la
terapia meédica optima del moment de I'estudii.

Abreviacions: IECA: Inhibidors de I'enzim convertidor de I'angiotensina. ARA-2:
Antagonistes del receptor de I'angiotensina 2.

Pel que fa a la terapia de resincronitzacid cardiaca, actualment I'implant del
resincronitzador té indicacid classe | en pacients amb simptomes d’insuficiencia
cardiaca, en ritme sinusal, FEVE < 35%, durada del QRS = 150 mseg i morfologia del QRS
de bloqueig de la branca esquerra del feix de His #°. En I'estudi DANISH ! un 58% dels
pacients de cada grup reberen un dispositiu resincronitzador. En canvi, en els altres
assaigs de DAI en prevencié primaria mencionats (previs al DANISH) no s’empra la
terapia de resincronitzacié. Aquest es un aspecte important ja que la terapia de
resincronitzacido ha demostrat tindre un impacte rellevant en el remodelat ventricular i
en el pronostic, reduint també el risc de patir arritmies ventriculars, sobretot en la MCD

50,51,52, 53, 54_

En un subgrup de I'estudi MADIT-CRT °° es demostra que, en aquells pacients
amb augment de la FEVE fins a ser superior al 50% gracies a la resincronitzacio, la
presencia de terapies apropiades del DAI es redui significativament (HR 0.24; IC 95%:

0.07-0.82, p=0.023). També s’observa aquest benefici en aquells pacients amb millories



de la FEVE més modestes, és a dir, aquells que van assolir una FEVE d’entre el 36 i el 50%
amb la terapia de resincronitzacié (HR 0.44; IC 95%: 0.28-0.68, p<0.001). Resultats
similars també s’han apreciat en un estudi retrospectiu °® i en un metaanalisi amb 1740
pacients °’. Els beneficis intrinsecs de la terapia de resincronitzacid, doncs, sén forca
evidents. Queda per demostrar, en estudis randomitzats, si hi ha algun benefici
addicional en el fet d’ implantar un DAI en els pacients amb MCD que tinguin indicacié
de resincronitzacié. A I'assaig clinic randomitzat COMPANION, que va incloure 1520
pacients amb MCIl o MCD, no es van observar diferencies significatives pel que fa a la
supervivencia global, comparant els pacients amb marcapas-resincronitzador respecte

als portadors de DAI-resincronitzador 2.

3.6: MORT SOBTADA | MORT PER ALTRES CAUSES.

Amb l'augment progressiu de l'edat dels pacients també augmenten les
comorbiditats, i amb elles el risc de morir per altres causes fora de les cardiologiques.

L'edat és un predictor de mort en general, perdo no necessariament de mort
sobtada, ja que no hi ha una relacié fisiopatologica evident. En el DANISH ', en el grup
tractat amb DAI, només el 4.3% va patir mort sobtada, mentre que el 9.5% va morir per
altres causes. | en el grup control, el 65% dels pacients va morir per causes no
relacionades amb la mort sobtada. Un analisi post hoc *° va mostrar que el benefici pel
que fa a la reduccié de la mortalitat amb el DAI disminuia de manera lineal a 'augmentar
I'edat (edat superior a 68 anys, tendencia a I'laugment de mortalitat amb el DAI: HR 1.19;
IC 95% 0.81-1.73; p=0.38, edat inferior a 59 anys, menor mortalitat amb el DAI: HR 0.51;
IC95% 0.29-0.92, p=0.02), suggerint que I’edat de 70 anys podria ser un punt de tall idoni
per decidir si valia la pena posar el DAl o no, ja que en edats inferiors o iguals a 70anys
la presencia del DAl implicava una disminucié de la mortalitat total, mentre que enedats
superiors tenia un impacte nul. A més, com més jove s’és, més temps d’exposicida les

arritmies ventriculars i a la mort sobtada tindra el pacient per endavant (figura 2).

El risc total és el producte de la taxa del risc per el temps d’exposicié al risc:



RISC TOTAL = Taxa del risc x Temps d’exposicié al risc.

Per tant, I'ideal seria poder identificar els pacients amb la taxa de risc de mort
sobtada més alta des del moment en el que aquest risc comenga, per tal de maximitzar

el benefici de I'implant del DAI.

Nonsudden
death risk Advanced HF

Co-morbidities;
Age

Mild HF Sudden cardiac death risk

Fibrosis
Autonomic dysfunction
Genetic susceptibility

Figura 2. Adaptat de Cleland et al #°. Factors a tenir en conte en la seleccid dels pacients
candidats a DAl en la MCD en prevencid primaria. Tant I'edat com les comorbiditats
serien marcadors de mort no sobtada, mentre que la fibrosi, la disfuncié autonomica i la
susceptibilitat genética serien predictors de mort sobtada.

Per altra banda, caldria determinar quins pacients seran més proclius a patir una
mort no sobtada, ja que aquests no es beneficiaran del DAI. Se sap per exemple que en

classes funcionals més avancades la mort és sobre tot per insuficiencia cardiaca. En un
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estudi de 1999 ©°, un 62% de pacients amb CF Il i lll de la NYHA moria per mort sobtada,
mentre que només ho feia el 33% de pacients en CF V. Malgrat que I’estudi no és recenti
per tant aquestes proporcions no s’ajusten a la practica actual, si que ens serveixen per
constatar que, com més avancada és la classe funcional, més alta és la probabilitat de
morir per insuficiéncia cardiaca, en detriment de la probabilitat de morir per mort

sobtada.

Una manera d’identificar els pacients amb alt risc de mort per insuficieéncia
cardiaca, i que per tant no se’n beneficiaran de I'implant del DAI, seria mitjancant la
determinacié sérica de biomarcadors com els péptids natriuretics atrials. Com a
exemple, en un subestudi del DANISH ! s’observa que en els pacients amb NT-pro BNP
superior a 1177 p/ml I'implant del DAI no aporta beneficis de supervivéncia respecte als
grup control (HR 0.99; IC 95% 0.73-1.36; p=0.96), mentre que els pacients amb un NT-
pro BNP inferior a 1177 p/ml si que se’n beneficiaren de I'implant del DAI (HR 0.59; IC
95% 0.38-0.91; p=0.02) °.

Un model que té en compte parametres predictius com I'edat, la classe funcional,
la FEVE, i altres parametres analitics i de tractament, és el Seattle Heart Failure Model
62 amb el que podem estimar el risc de morir per insuficiéncia cardiaca respecte del risc
de morir per mort sobtada (figura 3). Comparat als pacients amb una puntuacid de 0, els
gue tenen una puntuacié de 4 tenen un risc relatiu de morir per insuficiencia cardiaca

88 vegades més elevat, i de morir per mort sobtada només 6.5 vegades més elevat.
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Figura 3. Adaptat de Mozaffarian et al %2. Puntuacions en pacients amb insuficiéncia
cardiaca segons el model Seattle Heart Failure (les puntuacions més altes tenen classes
funcionals més avangades, més edat, i FEVE inferior al 30%). Proporcions de morts a I'any
(esquema de dalt) i mortalitat absoluta a I'any (esquema de baix). En puntuacions baixes
(0 a 1), la majoria de morts son per mort sobtada. En puntuacions més altes (3-4) creixen
també els morts per mort sobtada, pero augmenta proporcionalment molt més la mort
per insuficiencia cardiaca.



3.7

: CARACTERISTIQUES DEL PREDICTOR IDEAL DE MORT SOBTADA.

El predictor de mort sobtada més util, des del punt de vista clinic, hauria de tenir

idealment les seglients caracteristiques:
-Ha d’obtenir-se a través d’un METODE ESTANDARITZAT | REPRODUIBLE.

-Ha de demostrar una ASSOCIACIO SIGNIFICATIVA | INDEPENDENT amb les arritmies
ventriculars i la mort sobtada, de manera consistent en diversos estudis de diferents
grupsia través de tot I'espectre de la MCD, tant en les FEVE baixes com en les FEVE més

altes.

-L’associacio amb les arritmies ventriculars i la mort sobtada HA DE SER FORTA,

determinant un increment del risc d’almenys 2 vegades (com més fort, millor).

-Ha de tenir una ASSOCIACIO ESPECIFICA: Ha de ser un predictor més potent
d’arritmies ventriculars i de mort sobtada que no pas d’esdeveniments relacionats amb

la insuficiéncia cardiaca o la mort no sobtada.

-Ha de tindre una RELACIO DIRECTA amb el substrat de les arritmies ventriculars, de
manera que l'associacio amb les arritmies ventriculars i la mort sobtada sigui

patofisiologicament plausible.

Tal i com hem vist anteriorment, la FEVE no compleix algunes d’aquestes
propietats: la reproductibilitat interoperador de la FEVE mesurada per ecocardiografia
no és en absolut excel-lent, I'associacié amb les arritmies ventriculars i la mort sobtada

no és consistent en tots els estudis, i, clarament, no és especifica.

S’han avaluat molts altres parametres per la seva possible associacié amb la mort
sobtada en la MCD (figura 4). A continuacié els analitzarem segons les propietats que

acabem d’esmentar que hauria de tenir un bon predictor.
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Parametres clinics: Genetica: LMNA, FLNC,
Classe NYHA, Edat RMB20, PLN

MORT
SOBTADA

Imatge: Ecocardiografia
(FE, strain) i CRM (LGE,
FE; strain, T1 mapping)

ECG: TWA, durada QRS,
AN

Figura 4. Original Eduard Claver. Parametres d’estratificacio del risc de mort sobtada en
la miocardiopatia dilatada. Abreviacions: NYHA: New York Heart Association, FEVE:
Fraccio d’ejeccio del ventricle esquerre, ECG: Electrocardiograma, LGE: Late gadolinium
enhancement, TWA: T wave alternans, TVNS: Taquicardia ventricular no sostinguda,
CRM: Cardioressonancia magnética.

3.8: PARAMETRES DE L’ECG, MONITORITZACIO DEL RITME CARDIAC |
INDUIBILITAT D’ARRITMIES VENTRICULARS.

3.8.1 : Durada i fragmentacioé del QRS

Durada del QRS: En un estudi amb 141 pacients amb MCD, la durada del QRS
superior a 110 mseg va predir de manera significativa la mort cardiovascular i la mort
sobtada deguda a arritmies malignes ventriculars (HR 4.64, 1C 95% 1.04-20.78, p= 0.045)
63, En un altre estudi més extens, amb 701 pacients amb MCD, la durada del QRS en
I'avaluacid inicial s’associa de manera independent a la mort sobtada, la mort sobtada
avortada, les descarregues apropiades del DAl i les taquicardies ventriculars sostingudes
(HR 1.02, IC 95%: 1.006 — 1.041, p =0.008) 4. També va ser significativa 'associacié
obtinguda amb les arritmies ventriculars en una metaanalisi de 2014 4: RR 1.51, IC 95%:

1.13-2.01, p=0.01. Totiaixi, en una altra metaanalisi de publicacié recent 2 en pacients
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amb MCD, la durada del QRS superior a 110 mseg no es va associar significativament a

la mort sobtada (HR 0.84; IC 95% 0.56—1.25).

Per tant, aquest parametre, a data d’avui, té fiabilitat incerta com a predictor de

mort sobtada.

Fragmentacid del QRS: En un estudi retrospectiu amb 361 pacients d’etiologia
mixta (MCD o MCI) remesos per implant de DAI en prevencio primaria o secundaria, es
demostra associacio entre la fragmentacido del QRS i els esdeveniments arritmics
malignes, també especificament en els pacients amb MCD, amb un HR de 15.09 (IC 95%:
3.30-69.06, p<0.001) %>, Com a critica a aquest estudi, perd, més de la meitat de pacients
inclosos havien estat remesos per implant de DAI en prevencid secundaria, fet que de
per si ja introdueix un biaix de la seleccid de pacients cap als d’alt risc que pot
condicionar els resultats, dificilment aplicables a la prevencié primaria. Un altre registre
amb 572 pacients amb MCD ®® mostra que la preséncia de fragmentacié del QRS no tenia
associacio significativa amb la mort sobtada (HR 1.38, IC 95% 0.74-2.58, p=0.31). En un
altre estudi prospectiu més extens (842 pacients), amb pacients d’etiologia mixta(MCD
o MCI) i FE £35%, no es demostra associacio de la fragmentacido del QRS ni amb la
mortalitat total niamb la mortalitat de causa arritmica ®’. En una metaanalisi *? d’estudis
realitzats en pacients amb MCD tampoc no es va trobar una associacio significativa entre
la fragmentacid del QRS i la presencia d’arritmies ventriculars (HR 4.11; IC 95%: 0.40-

42.41).

Aixi doncs, I'associacio entre la fragmentacié del QRS i les arritmies no és
consistent en la literatura, amb pocs estudis centrats especificament en la MCD, i amb
resultats contradictoris. Globalment, I'evidencia actual no suggereix que aquest

parametre pugui ser un predictor potent e independent de mort sobtada a la MCD.

3.8.2: Alternangadel'onaT

L’alternanga de la ona T descriu el canvi en 'amplitud o morfologia de 'ona T
entre batec i batec, representa un marcador d’inestabilitat eléctrica i, conseqliientment,
podria mesurar la susceptibilitat de patir una arritmia ventricular. Es creu que aquesta

heterogeneitat en la repolaritzacié és un reflex del substrat i per tant de la fibrosi
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miocardica. Disposem d’una metaanalisi publicada el 2008 que incloia 8 estudis i 1456
pacients amb MCD, en el qual la presencia de alternanca de I'amplitud de l'ona T
s’associava a un risc superior de patir arritmies: en el grup amb alternanca de 'ona T
I'endpoint primari (taquicardia ventricular, fibril-lacié ventricular, mort sobtada o
mortalitat total) tingué lloc en el 14.7% de pacients, comparat a només el 3.8% en el
grup sense alternanca de I'ona T (RR 2.99%; IC 95%: 1.8-4.75) %8, També disposem d’una
metaanalisi del 2014 ** en el que es va demostrar una associacio significativa i potent
amb les arritmies ventriculars, la mort sobtada i les terapies del DAI (RR 3.25; IC 95%:
2.04-5.16, p <0.001). Finalment en una altra metaanalisi sobre 3 estudis de pacients amb
MCD 2 l'alternanca de I'ona T s’associava al risc de patir arritmies ventriculars de manera
significativa (HR 6.5; IC 95%: 2.46—17.14). Tanmateix, en un subestudi prospectiu del
SCD-HeFT amb 490 pacients °, d’etiologia mixta (MCD i MCI), I'endpoint composat
primari (mort sobtada, descarrega apropiada del DAI, taquicardia o fibril-lacid
ventricular), al llarg del seguiment mig de 30 mesos, va tenir lloc per igual tant en el grup

amb alternancade 'ona T com amb el que no la tenia (HR 1.24;1C 95%: 0.6-2.59, p=0.56).

Com a conclusid, I'alternanga de la ona T podria ser un parametre interessant per

predir la mort sobtada, tot i que no s’avalua de manera rutinaria en la practica clinica.

3.8.3 : Monitoritzacio del ritme cardiac

La monitoritzacié del ritme cardiac permet detectar la presencia d’episodis de
taquicardia ventricular no sostinguda (TVNS). En una poblacié de 319 pacients amb MCD
70 es veié que el nombre de salves de TVNS detectades per monitoritzacid s’associaven
a la presencia d’esdeveniments arritmics majors (mort sobtada, taquicardia ventricular
sostinguda, fibril.lacié ventricular, o descarregues apropiades del DAI), perd només en
els pacients amb FEVE superior al 35% (HR 5.3; 1C 95%: 1.59-17.85 en pacients amb FEVE
>35%, vs HR 0.93; IC 95%: 0.3—2.81 en pacients amb FEVE < 35%).

En una metaanalisi de 2014 * la preséncia de TVNS es va associar a I’endpoint
primari arritmic (mort sobtada, mort de causa arritmica, aturada cardiaca, terapia
apropiada del DAI, o TV/FV) de manera significativa: RR 2.45, IC 95%: 1.90 — 3.16,

p £0.001. Cal tenir en conte, pero, que aquesta metaanalisi inclou estudis anteriors al
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2014, on es probable que la majoria dels pacients amb DAI tinguessin programacions
diferents a les actuals, amb temps de deteccidé de la TV curts i per tant risc alt de tractar
amb terapia del DAl una TV que, altrament, s’hagués autolimitat, resultant en una
possible sobreestimacié de I'associacié entre TVNS i les arritmies ventriculars

sostingudes.

De fet, en un estudi més recent que va incloure 269 pacients amb MCI i MCD
remesos per implant de DAI-resincronitzador en prevencié primaria 7%, les TVNS es van
associar a la mort per insuficiéncia cardiaca perdo no a |’ ocurréncia de terapies

apropiades del DAI.

En conclusid, doncs, creiem que el rol pronostic de les TVNS a la MCD, detectades
mitjangant la monitoritzacio del ritme cardiac, s’hauria de confirmar en estudis més
recents. De moment, considerem que la senzilla variable dicotomica “TVNS si/no” no té

suficient evidencia com per a esser considerada un predictor robust de de mort sobtada.

3.8.4 : Induccié d’arritmies ventriculars.

Un estudi prospectiu basat en I'estimulacié ventricular programada troba que la
induccié d’arritmies ventriculars en la MCD no era capag¢ de predir esdeveniments
arritmics futurs 72. En una metaanalisi de 2014 4, basada en 15 estudis previs, la induccid
d’arritmies ventriculars si que s’associa significativament a la mort sobtada, arritmies
ventriculars o terapies del DAI (RR 2.09, IC 95: 1.30-3.35, p=0.004). Cal recordar
novament que aquesta metaanalisi inclou estudis previs amb programacions del DAI
antigues que comportaven un risc alt de tractar amb terapia una TV que s’hagués
autolimitat, resultant en una sobreestimacié de I'associacié entre la induccio d’ arritmies

ventriculars i I’ endpoint arritmic.

La realitzacié d’un estudi electrofisiologic per induir arritmies pot ser util per als
pacients amb MCD que hagin patit un sincope. En un estudi amb 42 pacients amb MCD,
FE > 40% i sincope de causa no explicada, es veié que, dels 10 pacients que foren
sotmesos a implant de DAl després de la induccié d’arritmies ventriculars a I'estudi

electrofisiologic, 8 d’ells (80%) tenien descarregues apropiades del DAI en el seguiment,
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mentre que no hi hagué cap mort sobtada o arritmia ventricular en els pacients amb

I'estudi negatiu 73

En general la induccid de les arritmies ventriculars pot tindre un paper important
com a predictor de mort sobtada en la MICD, tot i que té un us limitat degut a que es una

prova invasiva.

3.8.5 : Disregulacié autonomica.
La disfuncié autonomica podria tedricament estar associada a un increment del
risc d’arritmies ventriculars. Per mesurar la disfuncié autondmica disposem dels

seglients parametres subrogats:
-Variabilitat de la freqliencia cardiaca.
-Turbuléncia de la freqliéncia cardiaca.

-Sensibilitat del baroreflexe. Inclou la variabilitat de la freqliencia cardiaca

i de la pressié arterial.

Cap estudi en pacients amb MCD no ha estat capac¢ de predir les arritmies

ventriculars sostingudes mitjancant 'estudi de la disfuncié autonomica %74 7>,

3.9: MARCADORS SERICS.

Els nivells alts del peptid natriurétic (BNP) s’han associat a la mortalitat i a la
insuficiencia cardiaca. També a la mort sobtada i a les arritmies ventriculars en alguns
estudis, tot i que son estudis amb miocardiopatia d’etiologia mixta (MCD i MClI), per tant
poc extrapolables als pacients amb MCD exclusivament. Aixi doncs, en una metaanalisi
de 2009 amb 6 estudis i 3543 pacients, incloent-hi tant MCD com MCI, els nivells elevats
de BNP s’associaren a la mort sobtada (RR 3.68, IC 95%: 1.90-7.14) 7%, mentre que, en un
altre estudi en 161 pacients també amb MCI i MCD que reberen el DAl en prevencid
primaria els nivells alts de BNP foren més robustos que la FE per predir la terapia

apropiada del DAI (HR 5.75, p<0.001) ”’.
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Pero els péptids natriuretics reflecteixen més aviat el deteriorament de la funcid
cardiaca i la progressié de la insuficiencia cardiaca i no tenen una clara relacid
fisiopatologica amb les arritmies ventriculars. En aquest context hom podria especular
que I'increment de mort sobtada en pacients amb BNP alt podria ser deguda, sobretot,
a una associacié amb increment de la mort sobtada NO arritmica. Sobretot, en el cas del
BNP, és important avaluar |’ especificitat de la seva associacié amb la mort sobtada
respecte de |'associacio amb la mort per insuficiencia cardiaca, que constitueix un
esdeveniment competitiu que pot limitar el benefici del DAI. Ahmad et al 8 observaren
una forta relacié entre el NT-pro BNP, la galectina-3 i el ST2 (supressor de la
tumorigenicitat 2) amb la mort per insuficiéncia cardiaca en comparacié amb la mort
sobtada, tant en pacients amb MCD com amb MCI. De manera congruent amb aix0, en
un subestudi del DANISH s’observa que en els pacients amb NT-pro BNP superior a 1177
pg/ml 'implant del DAl no aporta beneficis de supervivencia respecte als pacients del
grup control (HR 0.99; IC 95% 0.73-1.36; p=0.96), mentre que els pacients amb un NT-
pro BNP inferior a 1177 pg/ml si que se’n beneficiaren de I'implant del DAI (HR 0.59; IC
95% 0.38-0.91; p=0.02) °1.

Els nivells sérics de proteina C reactiva (PCR) i de les citoquines proinflamatories
(IL1 i ST2) estan augmentats de manera significativa en els pacients amb insuficiencia
cardiaca, i han estat associats al risc de mort per insuficiéncia cardiaca 7 8, pero no hi

ha evidencia solida sobre la seva associacié amb la mort sobtada.

Encara que calen més estudis, la determinacié de biomarcadors, juntament amb
altres variables cliniques i models de prediccio, tenen un gran potencial sobretot per
identificar aquells pacients amb un risc excessiu de mort per insuficiéncia cardiaca i que,
per tant, podrien beneficiar-se menys de I'implant del DAl en prevencio primaria. Calen
meés estudis per identificar els punts de tall dels diferents marcadors sérics a partir dels

quals el risc de mort NO sobtada supera clarament el risc de mort sobtada.

3.10 : SUBSTRAT GENETIC
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L'estratificacié del risc basada en el genotip ens ofereix I'oportunitat d’una
intervencié precocg en els pacients de risc alt. Tanmateix, en la majoria de casos, la MCD
es el resultat d’una interrelacid complexa entre la susceptibilitat geneética i les
interaccions amb el medi. A més, moltes variants s’associen a una penetrancia

incompleta i a una expressio variable.

El test genétic és una recomanacid de classe | en les guies de prevencio de les
arritmies ventriculars i la mort sobtada de la ESC 8, sempre i quan el pacient amb MCD

tingui almenys una de les seglients caracteristiques:

-Retras en la conduccié auricula-ventricular en edat inferior als 50 anys.
-Antecedent de MICD en un familiar de primer grau.

-Mort sobtada en un familiar esdevinguda abans dels 50 anys.

En canvi, la recomanacio per determinar el test genétic en la MCD esporadica,

sense historia familiar, és de classe Il a.

En un 30-50% dels pacients amb MCD és possible trobar una historia familiar

82,83 i en el 25-55% podem trobar variants genétiques patogéniques 8 25, Les

positiva
mutacions truncades del gen de la titina sén les més freqlients. Els gens que s’han
associat a un risc més alt de mort sobtada en pacients amb MCD sén els gens LMNA,

FLNC, PLN, RBM20 i gens desmosomals (com per exemple el DSP).

El gen LMINA codifica dos filaments de proteines intermitjos, lamina A i C, que
formen part de la lamina nuclear (és la part més interna de la membrana del nucli
cel.lular), i sén claus per mantenir el metabolisme i la integritat del nucli en estat optim.
Les mutacions al gen LMNA es troben en el 8% dels pacients amb MCD 8% 87 j s’associen
a arritmies ventriculars, a trastorns de conduccio auricula-ventricular i a la progressié a
insuficiencia cardiaca. Els portadors de la mutacié del gen LMNA tenen unasupervivéncia
significativament inferior a la dels no portadors, amb una supervivéncia mitja de 50 anys
86,88 A més, el risc de mort sobtada és especialment alt, amb una probabilitat de patir-
la del 31% al 46% %8 8, Per tot aix0, els pacients amb una mutacié d’aquest tipus han de

ser seguits d’'una manera ben estreta, i poden rebre un DAI de
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manera més preco¢ en comparacié amb la resta de pacients amb MCD; s’han identificat
factors de risc d’arritmies ventriculars i de mort sobtada especifics en els pacients amb
variants patogeniques al gen LMNA, com ara el sexe masculi, la preséncia de trastorn de
conduccid auriculo-ventricular, una variant genética non-missense, la preséncia de TVNSi
la FEVE. Segons les darreres guies de practica clinica de la ESC sobre la prevencié de la
mort sobtada i les arritmies ventriculars 8%, es recomana I'implant del DAI (recomanacio
classe Il a, nivell d’evidencia B) en els pacients amb MCD i una variant patogenica al gen
LMNA, sempre i quan tinguin un risc estimat > 10% (segons la calculadora de risc

https://Imna-risk-vta.fr/) o bé estiguin presents episodis de TVNS, FEVE inferior al 50%,

o hi hagi un retras en la conduccio auricula-ventricular.

El gen FLNC és el responsable de la proteina del citoesquelet filamina C, que
s’uneix a I'actina i juga un paper clau en la integritat cel-lular i la transmissié del senyal,
tant entre les connexions cél.lula-cel.lula, com al disc Z o bé entre els sarcomers i la
membrana cel.lular. La mutacié al gen FLNC causa dilatacié del ventricle esquerre,
disfuncio i fibrosi generalment subepicardica. Els portadors també sdn més propensos a

patir una arritmia ventricular o una mort sobtada.

PLN és el gen que codifica la proteina fosfolamban, que esta implicada en
I'homeostasi del calci. La seva mutacid causa una relaxacid muscular irreversible. Els
portadors tenen més probabilitats de patir arritmies ventriculars, fibrosi cardiaca i mort
sobtada °> % 92, Es una mutacié freqiient als Paisos Baixos, on esta present en el 15%
dels pacients amb MCD, mentre que en altres paisos només s’hi troba en I'l% de

pacients amb MCD 9% %3,

RBM20 és un gen implicat en el funcionament de diverses proteines,
especialment de la titina i de proteines implicades en ’homeostasi del calci. Mutacions
en aquest gen estan implicades en un inici precog del fenotip de la MCD, en la preséncia
d’arritmies ventriculars i en un risc augmentat de mort sobtada °* % %, Es per aixd que

cal una supervisié periodica i estreta dels portadors d’aquesta mutacid.

Les mutacions als gens desmosomals (per exemple DSP, responsable de la
desmoplaquina) son caracteristiques de la miocardiopatia arritmogénica, en les seves

diferents formes (de predomini dret, biventricular o de predomini esquerre), i s’associen
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aunrisc més alt d’arritmies ventriculars i de mort sobtada, independentment de la FEVE

97,98,99_

3.11: ECOCARDIOGRAFIA

Tres parametres determinats per ecocardiografia han estat associats a la mort

sobtada o a les arritmies ventriculars:
1. LaFEVE.

2. Ladeformacié miocardica.

w

La dispersié mecanica.

1. La FEVE: El paper de la FEVE en la estratificacio del risc de mort sobtada a la
MCD s’ha comentat extensament al paragraf 3.4. La determinacié de la FEVE mitjangant
ressonancia es considera el patrd or, ja que amb |’ ecocardiografia hi ha una alta
variabilitat intra i interobservador, a més de les assumpcions geometriques del metode
emprat 1%, La determinacié de la FEVE per CRM, a més, fou millor predictor independent
de mort o terapia apropiada del DAl respecte a la FEVE mesurada per ecocardiografia,

en un estudi que combinava MCl amb MCD 101,

2. La deformacié miocardica: Permet estudiar I'escurcament de les fibres
musculars. Expressa doncs la funcié sistolica de manera complementaria a la FE. El
parametre més emprat és la deformacié global longitudinal (strain global longitudinal,
SGL), que representa I'escurcament longitudinal del ventricle esquerre, des de la base
fins I'apex. Es pot mesurar mitjancant “speckle tracking o ST”. Tradueix la rigidesa de les
fibres musculars, que, al seu torn, esta condicionada per la fibrosi miocardica. En MCD
avancades, la fibrosi miocardica avaluada per técniques histologiques s’ha correlacionat
amb el SGL obtingut mitjancant ecocardiografia °2. Aixi, tant la deformacié miocardica
com la dispersidé mecanica -que comentem a continuacio- serien, almenys en part,
subrogats funcionals de la fibrosi miocardica que es pot determinar directament a través

de la ressonancia magnetica. El SGL té un impacte pronostic important en els pacients

29



amb insuficiencia cardiaca, incloent-hi els pacients amb MCD. Un estudi en 2186
pacients amb insuficiéncia cardiaca, també d’etiologia mixta (MCD i MCI), ha mostrat
una associacié entre I'SGL i la mort cardiaca independent de la FEVE, del BNP i de la
classe funcional per dispnea (HR 1.60; IC 95% 1.07-2.41, P = 0.02) 19, Disposem de pocs
estudis que hagin investigat I'impacte pronostic del SGL pel que fa especificament a les
arritmies ventriculars. En un estudi amb 70 pacients amb MCD i MCl, i FEVE inferior al
40% , la determinacié del SGL tingué una capacitat de prediccié d’arritmies ventriculars
superior a la de la FEVE, tant en la MCI com en la MCD 1%, Les arritmies ventriculars
s’esdevingueren en un 69.2% dels pacients amb un SGL superior al -10%, pero només en
el 9,6% dels pacients amb SGL per sota de -10% (p<0.001). Cap pacient amb SGL inferior
a -17% pati esdeveniments arritmics. El punt de tall del -10% tingué una especificitat del
90% i una sensibilitat del 72.2% per predir les arritmies ventriculars. En un altre estudi
anterior amb més pacients, tant afectes de MCD com de MCI, la sensibilitat i
I'especificitat del SGL per predir arritmies ventriculars fou del 73% i del 61%,
respectivament 1%, A proposit d’aquestes dades, cal recordar que la sensibilitat i
I'especificitat de la FEVE en aquest sentit va ser menor, del 71.7% i del 50.5%,

respectivament, en una metaanalisi amb 6088 pacients amb MCD 4.

En conclusio, encara que calguin més estudis per confirmar-ho, I’ avaluacid de la
funcié ventricular esquerre mitjangcant strain per ecocardiografia pot tenir utilitat
pronostica a la MCD, pero manquen dades d’estudis grans per donar suport a que pugui

ser un marcador especific per predir les arritmies ventriculars o la mort sobtada.

3. La dispersié miocardica: és la desviacio estandard dels diferents temps que hi
ha, en els 16 segments del ventricle esquerre, entre l'inici del complex QRS a
I'electrocardiograma i el pic de la deformacié miocardica. Es un reflex de la manca
d’uniformitat de la funcié electroanatomica deguda a |’heterogeneitat del teixit per la
presencia de fibrosi o d” alteracions de la conducci6 intraventricular. Es pot mesurar tant
per ecocardiografia com per CRM. En un estudi relativament petit la dispersio
miocardica, determinada per ecocardiografia en 94 pacients amb MCD, s’associa a la

mort sobtada de manera independent a la FEVE (dispersié miocardica dels pacients amb
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taquicardia ventricular sostinguda o mort sobtada 98 + 43 ms vs dispersié miocardica

dels pacients sense events 56 + 18 ms, HR 1.28; IC 95%: 1.11-1.49, P < 0.001) 1°€,

Es un parametre interessant que s’hauria d’avaluar en cohorts més grans per
poder establir el seu paper en I'estratificacio del risc d’arritmies ventriculars i de mort

sobtada.

S’ha de tenir en compte que, en els pocs estudis disponibles que han emprat un
endpoint especificament arritmic, el rol pronostic de la deformacié miocardica o de la
dispersi6 mecanica, mesurades per ecocardiografia, no s’ha ajustat als parametres
obtinguts amb la CRM, sobretot a la preséncia de real¢ tarda de gadolini (late gadolinium
enhancement, LGE) que, com veurem a continuacid, si que ha demostrat una associacié
significativa i potent amb les arritmies ventriculars i la mort sobtada. Aixi doncs, es
dubtdés que els parametres ecocardiografics que hem comentat puguin comportar valor
afegit respecte a la informacié obtinguda mitjancant la CRM pel que fa a la prediccié de

mort sobtada en la MCD.

3.12: SPECT/PET.

L’analeg de la noradrenalina meta-iodebenzilguanidina associada a I'isotop iodi
123 ([*?31-mIBG]) ha estat emprada per mesurar la integritat neuronal. Aquest isotop
competeix amb la noradrenalina endogena, que és alliberada per els sistema nervids
simpatic, per ser novament recaptat per part de les neurones. Un to simpatic alterat
provoca un rentat rapid del [*2]I-mIBG], que pot esser quantificat mitjancant SPECT o

PET.

Els estudis dels que disposem, pero, son limitats i amb resultats controvertits pel
que fa la relacid entre innervacio miocardica i les arritmies ventriculars en pacients amb

MCD 107,108, 109,

3.13 : CARDIORESSONANCIA MAGNETICA.
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3.13.1 : El gadolini. Generalitats.

L’Us dels agents derivats del gadolini com a medi de contrast en la CRM s’inicia
I'any 1984, moment en que es descriu, en models canins d’infart de miocardi, 'augment
de I'escurcament del T1 post contrast en el miocardi lesionat respecte del miocardi
normal 119, Aquests estudis inicials, perod, van veure’s compromesos per una deficient
qualitat d'imatge degut a limitacions tecniques i a la manca de seqiiencies especifiques.
A finals de la decada dels 90 es va desenvolupar la primera seqliencia especifica per a
detectar el gadolini a [linterstici, que es va anomenar seqiéncia IR (inversio-

recuperacio).

Les propietats del gadolini en la distribucid extravascular i extracel-lular estan

condicionades per diferents caracteristiques:

1. Cinetica d’entrada, que és la transferéencia del gadolini, després de
Fadmini o , - ,
administracié intravascular, des de l'espai intracel-lular a I’extravascular-

extracel-lular (“wash-in”), i cinetica de sortida (“wash-out”), per eliminacié renal.
2. Volums de distribucio del contrast en el miocardi.

3. Diferéncies en la taxa de relaxacié R1 entre el miocardi fibrotic i el
miocardi normal, que es posen de manifest degut a les diferéncies en la cinética

del gadolini entre ambdds teixits .

Tenint en compte aquestes propietats, les seqiieéncies especifiques permeten una
adequada discriminacié entre miocardi normal i arees de fibrosi. El miocardi normales
caracteritza per una cinética del gadolini rapida. En aquelles patologies on hi ha un
augment de I'espai extracel-lular hi haura un augment del volum de distribucié del

gadolini i s’acumulara al miocardi.

El real¢ tarda de gadolini (anomenat LGE del anglés late gadolinium
enhancement) permet la identificaci6 de la fibrosi focal miocardica, i, com a
conseqliéncia, permet visualitzar el substrat principal de les arritmies ventriculars (tal i
com hem comentat al paragraf 3.2). El LGE es pot caracteritzar per la seva extensié, la
seva localitzacio en el ventricle esquerre, i el seu patré. La seva quantificacié aproximada

es més complexa.
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3.13.2 : Descripcio de les técniques per quantificar el LGE.
La valoracié del LGE es fa de manera senzilla quan es valora de manera
dicotdmica, si 0 no, preséncia o abséncia. Tanmateix, si es pretén quantificar-lo, hem de

tenir en conte que no es facil, ja que:

1.- Existeixen diversos métodes per fer-ho, i no n’hi ha cap que sigui el d’eleccié.

Podem fer-ho mitjancant:

-I'analisi visual: quantifiquem les zones que ens sembla que continguin
LGE, sense cap criteri objectiu més enlla de la propia observacio (analisi més aviat

semi-quantitativa).

-I'avaluacio de la intensitat del senyal del LGE en funcid de les desviacions
estandard en una escala de grisos, prenent com a referéncia de I'extrem més
negre al miocardi sense LGE. Es considera quantificable el LGE que quedi per
sobre de 2, 3, 4, 5 o 6 desviacions estandard segons aquesta escala. Aquest valor,

entre 2 i 6, depen de I'examinador.

-L’avaluacié de la intensitat de senyal per sobre del 50% de l'intensitat
maxima, que es trobaria dins d’una regié amb LGE. Aquest es el métode FWHM

(full-width at half minimum).

2.- La seqliiencia de CRM per obtindre el LGE es veu afectada per les

caracteristiques de I'adquisicio, inherents a la técnica.

3.- El LGE es pot quantificar mitjangant el % de massa miocardica o directament
en grams de miocardi fibrosat. No hi ha un metode d’eleccié ni un consens en els punts

de tall.

4.- Existeix una variabilitat inter i intraobservacio que no és despreciable.

3.13.3 : Descripcio dels patrons de captacio del LGE més freqilients en la MCD

Mentre que en la MCl la cicatriu sempre compren el subendocardi d’un territori

coronari, en la MCD la fibrosi pot adoptar diferents patrons:
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1: SUBEPICARDIC, generalment inferolateral, que pot progressar fins a ser
transmural, pero sense sequir una distribucio coronaria.

Figura 5. Exemple de LGE subepicardic

2:INTRAMURAL (si és lineal septal s’anomena “midwall”).

Figura 6. Exemple de LGE intramural septa

3: FIBROSI CONFINADA ALS PUNTS D’INSERCIO INTRAVENTRICULARS. Es una
fibrosi amb un substrat anatomopatologic diferent als precedents.

Figura 7. Exemple de LGE als punt d’insercio interventriculars

4: FIBROSI TRANSMURAL NO COMPATIBLE AMB UN TERRITORI CORONARI.

5: FIBROSI DIFUSA. Es la fibrosi intersticial, global, difusa, que no es visualitza
amb la técnica del LGE sind amb les tecniques paramétriques.

Aquestes diverses localitzacions o patrons de captacio del gadolini es poden
correspondre a diverses etiologies, i, per tant, s’associarien a un risc de patir

esdeveniments adversos diferent.

3.13.4 : Impacte pronostic de la variable dicotomica LGE present vs LGE absent.
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El valor de la CRM en els pacients amb MCD té implicacions tant diagnostiques
com pronostiques, que la fan molt util des del punt de vista clinic. Trobem fibrosi

miocardica detectada per la técnica del LGE en aproximadament el 40% de les MCD 1%,

El primer estudi on es reporta I’ associacié entre la preséncia de LGE i les arritmies
ventriculars i la mort sobtada va ser publicat I'any 2006, incloent-hi 101 pacients amb
MCD %2, Els autors observaren que aproximadament el 35% tenien fibroside patré NO
subendocardic, és a dir subepicardic i/o intramural, i que s’associava, en I’analisi

IIII

multivariant, tant a I"’endpoint” primari combinat de mort de qualsevol causa i
d’hospitalitzacid per causa cardiovascular, com a I"”’endpoint” arritmic (mort sobtada i
taquicardia ventricular sostinguda), que tingué lloc en 7 pacients (14.3% dels pacients

amb LGE vs 3.3% dels sense LGE, HR 5.2, IC 95%: 1.0-26.9, p=0.03).

Posteriorment s’han publicat nombrosos estudis amb milers de pacients que
demostren que la fibrosi miocardica determinada mitjancant la técnica del LGE és un
predictor d’arritmies ventriculars i de mort sobtada ROBUST, ESPECIFIC | INDEPENDENT.
Molts d’aquests estudis foren recollits en un metaanalisi publicat 'any 2017 1, que
incloia tots els treballs disponibles en aquell moment sobre pacients amb MCD en els
quals s’havia avaluat la relacié entre la preséncia de fibrosi miocardica, determinada per
la técnica del LGE, i les arritmies ventriculars sostingudes o la mort sobtada. Tots els

estudis que formen part de la metaanalisi s’esmenten en la taula 3 113-141,

Un altre estudi, interessant perque incloia pacients amb FEVE no excessivament
deprimides, va ser publicat de manera gairebé simultania a la nostra metaanalisi 2. En
ell, s’inclogueren 399 subjectes amb MCD i FEVE > 40% , i van trobar LGE, definit com a
intramural o subepicardic, en 101 d’ells. L’”endpoint” mort sobtada o mort sobtada
avortada va tenir lloc en el 17.8% dels pacients amb LGE, vs només en el 2.3% dels

pacients sense LGE (HR 9.2, IC 95%: 3.9-21.8, p<0.0001).
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Autor, any Tipus d’estudi N Caracteristiques Edat FE LGE Avaluacidé Seguiment End points
» mitja | mitja positiu ) arritmics
de la poblacié del LGE mig avaluats
(anys) (%)
Wu, 2008 113 Prospectiu, 65 MCD, prevencid 55 24 24 Visual 17 mesos MS, terapies
pacients primaria DAI (42%) DAl
consecutius
Yokokawa, Pacients 29 MCD que 65 24 18 >6DE del - TV
2009 114 consecutius ingressen per IC, (62%) miocardi
CRTo TV
Kono, 2010115 | Observacional 32 MCD amb FE 61 28 18 >2DE del 31 mesos MS, TV, FV
<40% (56%) miocardi (mitja)
Looi, 2010 116 Prospectiu 103 MCD 58 32 31 Visual 660 dies MS, TV, FV
(30%) (mitja)
Illes, 2011 117 Prospectiu 61 MCD, prevencid 54 25 31 >2DE del 573 dies Terapies DAI
primaria DAI (52%) miocardi
Fernandez- Prospectiu, 37 MCD, prevencid 64 22 15 >2DE del 25 mesos Terapies DAI
Armenta, pacients primaria CRT-DAI (41%) miocardi
2012 18 consecutius
Klem, 2012 119 Prospectiu 64 MCD 52 41 37 Visual 24 mesos MS, terapies
(58%) DAI
Leyva, Observacional 97 MCD amb CRT 66 22 20 Visual 1038 dies MS, prevencié
o (21%) secundaria
2012 CRT-DAI
Masci, Prospectiu 125 MCD, FE <50%, 58 34 50 Visual 14 mesos MS
NYHA CF I-Il (40%)
2012 121
Gulati, Prospectiu, 472 MCD, sense LGE 51 37 142 Visual 5.3 anys MS, TV, FV,
pacients subendocar-dic (30%) terapies DAI
2013122 .
consecutius
Miller, Observacional 167 Inici recent d’IC, 51 43 85 Visual 21 mesos Aturada
MCD inclosa la (51%) ressuscitada,
2013123 . . .
miocarditis TV, terapies
DAI
Neilan, Prospectiu, 162 MCD, prevencié 55 26 81 Visual 26 mesos MS, terapies
s pacients primaria DAI (50%) DAI
2013 consecutius
Sramko, Pacients 42 MCD, FE<45%, a4 22 28 Visual 25 mesos MS, TV,
consecutius simptomes d’IC < (67%) terapies DAI
2013125 6m
esos
Yoshida, Retrospectiu, 50 MCD, FE <45% 57 25 21 Visual 33 mesos TV, terapies
e pacients (42%) DAI
2013 consecutius
Almehmadi, Pacients 169 MCD, FE <55% 62 33 107 >5DE del 467 dies MS, terapies
2014 127 consecutius (63%) miocardi DAI
Hasselberg, Pacients 13 MCD, mutacions 52 32 4 (31%) Visual 29 mesos MS, TV,

2014 128

consecutius

alalamina A/C

terapies DAI
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Machii, Retrospectiu, 72 MCD, FE <45% 64 25 48 >3DE del 36 mesos MS, TV
multicéntric (67%) miocardi (mitja)
2014 128
Masci, Prospectiu, 228 MCD, sense 50 43 61 Visual 23 mesos MS, TV, FV,
pacients historia d’IC (28%) terapies DAI
2014 130 .
consecutius
Mordi, Prospectiu, 96 MCD; prevencid 46 27 24 >5DE del 915 dies Terapies DAI
pacients primaria DAI (25%) miocardi
2014 131 -
consecutius
Nabeta, Observacional 75 MCD, FE <45% 56 30 36 Visual 326 dies TV, FV
(48%)
2014 132
Perazzolo Pacients 137 MCD, FE <50% 49 36 76 Visual 3 anys MS, TV, FV,
Marra, consecutius (55%) terapies DAI
2014 133
Rodriguez- Retrospectiu, 18 MCD 56 29 23 Visual 32 mesos Terapies DAI
Capitan, pacients (36%)
consecutius
2014 134
Yamada, Pacients 57 MCD, FE <50% 55 33 25 Visual 71 mesos TV, FV
consecutius (44%)
2014135
Amzulescu, Prospectiu, 162 MCD, FE <40% 55 25 63 Visual 3.4 anys MS, TV, FV,
2015 136 pacients (39%) terapies DAI
consecutius
Barison, Prospectiu 89 MCD 59 41 39 Visual 24 mesos MS, TV, FV
(44%)
2015 137
Buss, 2015 138 Prospectiu, 23 MCD, FE <50%, 52 36 12 Visual 5.3 anys Terapies DAI
pacients NYHA CF <llI, (52%)
consecutius implant de DAI
Chimura, 2015 Retrospectiu 175 MCD, FE <35%, 60 29 122 Visual 5.1anys MS, TV, FV,
139 NYHA CF II-11I (70%) (mitja) terapies DAI
Piers, 2015 140 Pacients 87 MCD, prevencio 56 29 55 >35% de 45 mesos Terapies DAI,
consecutius DAl primaria o (63%) la maxima MS avortada
secundaria senyal del
miocardi
Tachi, 2015 141 Pacients 41 MCD 60 20 21 Visual - TV
consecutius (51%)

Taula 3. Descripcio dels estudis inclosos en el metaanalisi de Di Marco et al (113-141).
CRT: Terapia de resincronitzacio cardiaca. DAI: Desfibril.lador automatic implantable.
FEVE: Fraccio d’ejeccio del ventricle esquerre. FV: Fibril.lacié ventricular. IC: Insuficiencia
cardiaca. MCD: Miocardiopatia dilatada. MS: Mort sobtada. TV: Taquicardia ventricular.

37




Les caracteristiques d’aquesta metaanalisi que fan que sigui rellevant son les

seglents:

-Criteri principal de valoraci6 o “endpoint” especific: L"’endpoint” de la
metaanalisi incloia les terapies apropiades del DAI, la taquicardia ventricular sostinguda,
la aturada cardiaca recuperada i la mort sobtada. Es tractava, per tant, d’'un endpoint
centrat exclusivament en la mort sobtada i en les arritmies ventriculars, evitant barrejar
“endpoints” arritmics amb altres “endpoints”, per exemple d’insuficieéncia cardiaca, que
tenen bases fisiopatologiques diferents, i, per tant, poden tenir també predictors

diferents.

-Gran nombre de pacients: En total s’inclogueren 29 estudis, amb un total de

2948 pacients.

-Ampli espectre de fraccio d’ejeccid: s’inclouen estudis amb FEVE mitja entre el

20% i el 43%.

-Seleccié especifica de pacients amb MCD: Foren exclosos els pacients que
tenien cardiopatia isquemica, malaltia valvular significativa, malalties infiltratives, i la
miocardiopatia hipertrofica. En els diferents estudis dels que disposem sovint es
barregen pacients amb MCD i MCI i s’extreuen conclusions que poden no ser les

mateixes quan sub-classifiquem els pacients segons I'etiologia.

-En el metaanalisi el LGE es mesurava de manera binaria (presencia/abséncia),
simplificant doncs la valoracié d’aquest parametre. La quantificacié del LGE no esta
estandarditzada, existeixen diferents metodes amb considerables variacions en els
resultats obtinguts. En canvi, amb una resposta binaria (preséncia o abséncia) es fa més

facil la seva interpretacié i també la seva eventual translaciod a la clinica.
Els principals resultats del metaanalisi *!* foren:
-El LGE es troba en 1305 pacients (44% de les MCD).

-L"”endpoint” arritmic (taquicardia ventricular sostinguda, mort sobtada, o
terapies apropiades del DAI) va tindre lloc en 350 pacients (12% de les MCD), dels quals
272 tenien LGE (21% de les MCD amb LGE) i 78 no en tenien (4.5% de les MCD sense
LGE).
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-La preséencia de LGE s’associa a I'’”endpoint” arritmic de manera significativa i

independent (OR 4.3; 1C 95%: 3.3-5.8, p < 0.001).

-Aquesta associacié fou numeéricament més forta en els estudis que incloien
pacients amb FE mitja superior al 35%: als estudis amb FEVE mitja >35% es va observar
una OR de 5.2 (IC 95%: 3.4-7.9) i als estudis amb FEVE mitja <35% la OR va ser de 4.2 (IC
95%: 2.4-7.2) (figura 8).

-La FEVE no es va correlacionar ni amb la proporcid de pacients amb LGE ni amb
la proporcié d’events arritmics de cada estudi, suggerint que el valor pronostic del LGE

és superior i independent al de la FEVE.

-En els estudis amb pacients als quals se’ls implantava DAl en prevencid primaria,
el LGE va tindre I'associacié més forta amb I’endpoint arritmic (OR 7.8, IC 95% 1.7-35.8,

p=0.008).

20%
18%
16% - M LGE+
14% - M LGE-
12%
10%

8%

6% - |

4% -

2% -

sl T T L |

All Studies Mean Mean ICD primary
LVEF < 35% LVEF > 35% prevention

p<0.007*

p<0.001* p<0.001* p<0.001*

Figura 8, adaptat de Di Marco et al 111, [’associacid entre I’'end point arritmic (taquicardia
ventricular sostinguda, mort sobtada, o terapies apropiades del DAI) i la preséncia de
LGE va ser significativa i independent, també en els estudis que incloien pacients amb FE
superior al 35% i en aquells als que se’ls implantava un DAl en prevencio primaria. LVEF:
Fraccio d’ejeccio del ventricle esquerre. ICD: Desfibril.lador automatic implantable. LGE:
Captacio tardana de gadolini.
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Disposem de dues metaanalisi més en la MCD, tot i que amb menys estudis
inclosos, que han mostrat també la capacitat predictora del LGE pel que fa als

esdeveniments arritmics.

1: El de Kuruvilla *3, on es veié que els pacients amb LGE tenien un 6% de
probabilitat de patir I'event combinat de mort sobtada cardiaca, mort sobtada cardiaca
avortada, i descarregues apropiades del DAI, respecte a I'1,2% en els pacients sense LGE

(p<0,001).

2: El de Disertori 1%, que també mostra una associacio significativa i forta entre
el LGE i els esdeveniments arritmics (OR del 6.27 ,IC 95% 4.15-9.47), en pacients amb
MCD.

La fibrosi ventricular detectada per la técnica del LGE també té un impacte
pronostic important en el subgrup de pacients candidats a resincronitzacié cardiaca. En
un estudi observacional amb 252 pacients amb MCD i resincronitzacié cardiaca, amb o
sense DAl associat 14>, 68 pacients tenien preséncia de LGE al miocardi detectat per
ressonancia magnetica. En aquest estudi s’observa que els pacients amb DAI-
resincronitzador tenien una supervivencia significativament més alta que no pas aquells
amb marcapas resincronitzador (sense DAl associat). Pero es va observar una interaccié
estadisticament significativa entre la preséencia de LGE i el benefici del DAI-
resincronitzador pel que fa a la supervivéncia: en efecte, només els pacients amb LGE
tenien una supervivencia major si rebien un DAI resincronitzador. Els pacients sense LGE
tenien baix risc arritmic, i per tant la supervivencia era similar entre els pacients amb
DAl-resinconitzador i aquells amb només marcapas resincronitzador. Fins a dia d’avui
cap estudi randomitzat no ha demostrat la superioritat del DAI-resincronitzador
respecte a la terapia de resincronitzacié amb marcapas, sense DAl associat: aquesta
darrera opcid, per tant, podria ser igualment eficac i més cost-efectiva per als pacients

sense LGE a la ressonancia.

Com a conclusid, direm que:
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Hi ha una RELACIO FISIOPATOLOGICA DIRECTA ENTRE EL LGE | LES ARRITMIES
VENTRICULARS: La fibrosi focal o segmentaria detectada per la técnica del LGE té una
relacié fisiopatologica directa amb les arritmies ventriculars, especialment amb la
taquicardia ventricular monomorfa sostinguda, ja que la fibrosi és el substrat necessari

per mantenir-la. En canvi, en la FEVE no existeix aquesta relacio directa.

-EL LGE ES UN PREDICTOR INDEPENDENT, POTENT | SEMBLA QUE ESPECIFIC
D’ARRITMIES VENTRICULARS 1. Aixd el fa un parametre potencialment util per
identificar els pacients que es podrien beneficiar més d’un DAl en prevencié primaria, ja
que té una bona capacitat per predir les arritmies ventriculars o la mort sobtada, pero
en canvi es un predictor menys potent d’altres causes de mortalitat com la insuficiencia
cardiaca. Aquestes caracteristiques semblen ser trets diferencials del LGE respecte a la
FEVE, que ha estat el parametre utilitzat fins ara per I’ estratificacié del risc de mort

sobtada en la MCD.

3.13.5 : Impacte pronostic de la localitzacié/patré de captacié del LGE.

Diferents localitzacions o distribucions de LGE poden estar associades a etiologies
especifiques de la MCD. Per exemple, la presencia de LGE subepicardic en alguns casos
pot tenir relacid amb haver patit una miocarditis prévia, perdo també es potrelacionar
amb substrats genétics especifics; en efecte, les variants patogéniques en el gen FLNC o
en els gens desmosomals acostumen a estar relacionats amb un alt risc arritmic i amb
patrons de LGE subepicardic del tipus anular o “ring-like”, que és aquell LGE subepicardic
que afecta almenys a tres segments contigus ¢, Un estudi recent ha mostrat una clara
relacié genotip-fenotip en quant a la distribucié de LGE '#’. Per tant, es logic demanar-

se si la localitzacid o la distribucié del LGE té un impacte pronostic especific.

Halliday %8, "any 2019, va publicar un estudi en 874 pacients amb MCD. EIl 18.3%
d’individus del grup LGE va patir mort sobtada o mort sobtada avortada, mentre que
aquest esdeveniment només succei en el 5.1% dels subjectes del grup no LGE (HR 4.12,

IC95% 2.64-6.45, p<0.001). En el seu model predictiu la coexisténcia de LGE septal
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i de paret lliure va tenir la millor capacitat predictiva de mort sobtada. El LGE
subepicardic es va associar a un augment del risc major respecte al que comportava el
LGE “midwall” (HR 5.5 vs 3.1). Els autors van observar, a més, que en la MCD la preséncia
de LGE, inclus en quantitats molt petites, va ser capag de predir el risc de mort sobtada.
De fet, el valor d’ extensié de LGE que donava la millor capacitat predictiva per les
arritmies ventriculars va ser de només el 0.71% de la massa miocardica. Més enlla
d’aquestes petites quantitats de LGE, el valor incremental de més quantitats de LGE seria

limitada.

Shin et al mostra que la distribucid del LGE a nivell subepicardic era un predictor

independent d’events arritmics 14°.

Alguns pacients amb MCD tenen LGE localitzat només als punts d’insercié amb el
ventricle dret. Es visualitza com un volum focal de contrast, de poca extensio, confinat a
I'enva interventricular, concretament al punt d’unié o frontissa amb el ventricle dret.
Generalment aquesta troballa es considera benigna, tot i que les seves implicacions
pronostiques s’han estudiat de manera molt limitada en els grans estudis de cohorts de
pacients amb MCD. Sembla pero que la fibrosi confinada només als punts d’insercioé no
conferiria un major risc arritmic *°°. Tot i que no disposem d’histopatologia de la fibrosi
als punts d’insercié en la MCD, en altres patologies, com en la hipertensié pulmonar o
en la miocardiopatia hipertrofica, si que s’ha vist que en realitat no es tracta d’'una
cicatriu densa, sind de fibrosi plexiforme entrellagada amb fibres musculars

desorganitzades 1°% 152,

En resum doncs, la localitzacid i el patré del LGE si que podrien tenir implicacions
pronostiques. Sembla que els predictors més potents d’esdeveniments arritmics serien la
coexistencia de LGE septal i de paret lliure, o bé la preséncia de LGE subepicardic. La
presencia de LGE als punts d’insercid interventriculars probablement no tingui un

impacte pronostic important, pero manquen més estudis per confirmar-ho.

3.13.6 : Impacte pronostic de la quantificacié del LGE.

No sembla que hi hagi una clara relacié lineal entre la quantificacié del LGE i les

aritmies ventriculars/mort sobtada. La literatura que avalua la relacié entre I'extensié

42



del LGE i la preséncia d’arritmies ventriculars ens ofereix resultats contradictoris 1. Toti
qgue podriem pensar que a més extensio del LGE més produccid d’arritmies ventriculars,
no sembla que sigui aixi, ja que la relacid entre ambdues variables sembla més aviat
curvilinia (figures 9, 10). Minimes quantitats de LGE ja augmenten moltissim el risc de

patir una mort sobtada, com va demostrar 'estudi de Halliday 48

, en el que pacients
amb una extensio del LGE de fins al 2,55% del total de |la massa miocardica tenien una
HR de mort sobtada, comparada a |'absencia de LGE, de 2.79 (IC 95%: 1.42 - 5.49; p =
0.003), mentre que els pacients amb un LGE d’entre el 2.55 i el 5.10% tenien una HR de
3.86 (IC 95%: 2.09 - 7.13; p < 0.0001) i els que tenien un LGE superior al 5.10% tenien
una HR de 4.87 (IC 95%: 2.78 - 8.53; p < 0.0001). D’altra banda, també s’ha vist que a
partir d’'una extensié del 20-25% de LGE al miocardi es produeix un efecte de “plateau”

(figura 11), de manera que valors més elevats no augmenten significativament la

capacitat de prediccié del LGE pel que fa a la mort sobtada 123,

Per tant, tot aix0 recolza la rellevancia d’ una aproximacié dicotomica al LGE, és
a dir, o n’hi ha o no n’hi ha, presencia o abséncia, almenys com a primer pas. La valoracio
dicotomica inicial ja té impacte pronostic, i a més a més, té una gran senzillesa técnica i

és molt reproduible.
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Hazard Ratio
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Figura 9. Adaptat de Halliday et al **8. Relacié entre mort sobtada (i mort sobtada
avortada) i I'extensio del LGE, ajustada per fraccio d’ejeccid, sexe i edat. La relacio és
curvilinia (linia blava), on petitissimes quantitats de LGE ja son predictores de mort
sobtada, i amb un plateau del risc a nivells d’extensio superiors. Si erroniament
apliquéssim un model de relacié lineal entre ambdues variables (linia roja),
infraestimariem el risc en la majoria dels pacients, mentre que el sobreestimariem en
aquells amb extensions més altes de LGE.
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Sudden Cardiac Death Composite
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Figura 10. Adaptat de Halliday et al 1. Les linies verdes representen els HR estimats
ajustats amb IC del 95% per a la mort sobtada, en funcio de la quantificacio del LGE. Entre
el0iel 2.55% d’extensio del LGE la HR era del 2.79 respecte a I'abséncia de LGE (1C95%:
1.42 - 5.49; p = 0.003). Es a dir, aquests valors minims de quantificacié del LGE queja son
significatius equivalen practicament a dir que el punt de tall és la propia presenciao
I'abséncia de LGE. La relacid entre la quantificacio del LGE i la mort sobtada és curvilinia,
amb valors molt petits d’extensio del LGE que ja son significatius, i amb un plateau a
partir de nivells d’extensio del LGE més alts.
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Figura 11. Adaptat de Klem et al *?3. Relacié entre I'extensié del LGE i el risc de mort
sobtada, prediccio del risc als 5 anys. La relacio és curvilinia, assolint un plateau a partir
del 20-25% d’extensid del LGE.

3.13.7 : Mapeig T1i estimacié del volum extracel-lular.

A més de no ser de per si una técnica quantitativa, el LGE presenta una altra
limitacid, ja que no permet I'avaluacié de la fibrosi difusa. La fibrosi difusa es essencial
en el procés de remodelat en la MCD, i ja esta present en aquells estadis en els que la FE
esta lleugerament reduida *°3. Pel que fa al paper pronostic, el LGE és altament sensible
per predirla TVMS, pero ho és menys per predirla TV polimorficaila fibril-laciéventricular
139 els mecanismes de les quals poden ser més complexos i podrien tenir relacié amb la

fibrosi difusa.

Amb el mapeig T1 tenim informacié del temps de relaxacié longitudinal del T1
del miocardi, que reflecteix la composicidé del mateix, i es pot veure alterat en preséncia
d’un excés d’aigua o de col-lagen, aixi com en sobrecarregues de proteines, lipids o de

ferro. La proporcid relativa del volum extracel-lular (VEC) del miocardi es pot estimar a
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través dels temps T1 del miocardi i de la sang abans i després de I'administracio del

contrast, coneixent I’hematocrit del pacient, segons la férmula:

(1/T1 miocardi post contrast) — (1/T1 miocardi pre contrast)

VEC = (1-hematocrit)  x

(1/T1 sang post contrast) —(1/T1 sang pre contrast)

La fibrosi difusa es detecta mitjancant un T1 natiu elevat, que reflexa el deposit
de col-lagen que porta a la consecutiva expansié del VEC, com es va observar en un

estudi de validacio histologica en la MCD >4,

Les tecniques de mapeig, pero, tenen limitacions:

1.-Pel que fa a I'adquisicio de les dades: temps d’apnea, dosi de gadolini, velocitat
d’administracié, i temps entre I'administracié de gadolini i I'adquisicié de les

sequliéncies de T1 post contrast.

2.-En el metode de post processat: no hi ha un metode estandarditzat, el més
estés es la determinacié localitzada al septe en un eix curt medial, fet que pot

ignorar la presencia de fibrosi difusa no homogenia.

3.-En la interpretacid dels resultats: els punts de tall que defineixen els valors
anomals encara son especifics de la marca de I"aparell de CMR. A més, hi ha un
solapament del valor del T1 nadiu i del valor de I'espai extracel-lular entre els
pacients sense malaltia (controls) i els pacients amb graus lleugers de MCD (FE

superior al 45%) °3,

Tot i aquestes limitacions, I'avaluacié de la fibrosi difusa sembla que pot tenir un
important paper pronostic. En un estudi amb pacients amb MCD I'estimacié de I'espai
extracel-lular fou capa¢ de predir de manera independent la mort de causa
cardiovascular, I'hospitalitzacio per insuficiéncia cardiaca, i la descarrega apropiada del
DAI 137, En un estudi multicéntric amb 637 pacients amb MCD, tant I'estimacié del T1

nadiu com la de I'espai extracel-lular s’associaren de manera solida a la mortalitat per
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qualsevol causa i a la insuficiéncia cardiaca '*°. En uns altres dos estudis també s’ha
demostrat associacid entre el T1 nadiu i/o I'estimacié del volum extracel-lular i la

preséncia d’arritmies ventriculars 16157,

En I'estudi de Di Marco 8 s’estudiaren prospectivament 703 pacients amb MCD,
618 amb avaluacié del VEC. L’ “endpoint” combinat era arritmic (estava compost per la
terapia apropiada del DAI, la taquicardia ventricular sostinguda, la mort sobtada
recuperada, i la mort sobtada). Dels pacients amb VEC disponible, 11 experimentaren
aquest “endpoint” combinat (2% del total). El VEC superior o igual a 30% va ser el
predictor independent més potent (HR 14.1, p=0.01), després d’ajustar-lo per la
preséncia del LGE i de la FEVE (figura 12).

ad ECV<30%
0.95 -
0.90 -
ECV230%
0.85 -
Log-rank p<0.001
0.80 -
: Follow-up (years
Number at risk p (years)
— ECV<30% 349 194 84 -
— ECV>=30% 164 79 33 5

Figura 12. Adaptat de Di Marco 8. Corbes de supervivéncia de Kaplan-Meyer lliures de
I’end point arritmic d’acord al punt de tall de I'espai extracel-lular de 30%. ECV: Volum
extracel-lular.
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Aixi doncs, d’acord amb la escassa literatura existent, les determinacions del T1
nadiu i de I'espai extracel-lular mostren resultats prometedors de cara a I'estratificacio
delrisc de patir arritmies ventriculars en la MCD, i podrien tenir un paper complementari
respecte al LGE; caldran mes estudis amb més esdeveniments per confirmar aquestes
troballes inicials.

3.13.8 : Técniques de deformacié miocardica amb CRM:

Amb CRM també es pot valorar la deformacié miocardica mitjancant les
tecniques de “tagging” i de “feature tracking” o FT. L'avantatge del FT sobre el “tagging”
es que 'analisi de deformacio es pot aplicar sobre les seqiiéncies convencionals de CINE
ja adquirides, sense requerir adquirir noves sequéncies. La correlacid entre la
deformacio o “strain” mesurat per CRM i per ecocardiografia és bona °% 160 161 Com a
limitacions, els valors i els punts de tall depenen del metode d’adquisicié i del software

emprat per analitzar-lo 162,

En un estudi amb 210 pacients amb MCD, el SGL determinat per CRM va ser un

II’I

parametre pronostic independent per predir I"’endpoint” combinat de mort,
trasplantament cardiac i mort sobtada avortada, per sobre de la classe funcional NYHA,
de la FEVE ide la preséncia de LGE 138, Un SGL per sobre de -12.5% va ser capa¢ de predir
IIII

endpoint” inclus en FEVE inferior al 35% i també en aquells pacients que tenien

presencia de LGE.

En un altre estudi amb una cohort mixta de pacients amb MCl i MCD i FEVE
inferior al 50%, la determinacié de I’'SGL mesurat amb per CMR mostra utilitat en
I'estratificacié del risc de mortalitat global, per sobre de la FEVE i del LGE, i el SGL
s’associa de manera independent amb la mortalitat després d’ajustar-lo per la FEVE i el

LGE, tant en MCI com en MCD 163,

Un dels pocs estudis amb CRM dirigit a estudiar la relacié de la deformacié
miocardica amb un “endpoint” exclusivament arritmic en pacients amb MCD va ser el de
Di Marco °%. En aquest estudi, realitzat en 703 pacients amb MCD, el SGL fou predictor

de I""endpoint” arritmic (taquicardia ventricular sostinguda, terapia apropiada
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del DAI, mort sobtada i mort sobtada avortada) només en I'analisi univariada, pero no

en 'analisi multivariada, despres d’ajustar-lo per la FEVE.

Per tant, el valor predictor d’esdeveniments arritmics de les tecniques de
deformacio miocardica mesurades mitjancant CRM és controvertit, ja que els estudis son

discrepants en aquest sentit.

3.14: CONCLUSIONS DE LA INTRODUCCIO

En pacients amb MCD, I’estratificacio del risc de mort sobtada utilitzada fins arai
basada essencialment en la FEVE té importants limitacions i no permet discriminar de
manera acurada els pacients amb risc alt o baix. Aixo ha comportat el fracas dels assaigs
de DAl en prevencid primaria. Al llarg dels anys s’han proposat molts parametres com a
possibles eines per predir el risc arritmic; no obstant, la majoria d’aquestes variables no
ha mostrat de manera consistent una associacié significativa, independent, potent i
especifica amb les arritmies ventriculars i la mort sobtada. El LGE determinat per CRM,
en canvi, permet detectar les cicatrius miocardiques, que representen el substrat
principal de les arritmies ventriculars, i SI que ha mostrat una associacio significativa,
independent i potent amb les arritmies ventriculars i la mort sobtada en nombrosos

estudis i metaanalisi.

Tot i aixi, el LGE no s’ha incorporat fins ara a cap algoritme d’ estratificacio del
risc de mort sobtada en la MCD. A més, calen més estudis per aclarir el risc associat a

diferents patrons de LGE.
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4: HIPOTESI

4.1: Hipotesi 1

En la miocardiopatia dilatada no isquémica la preséncia de fibrosi miocardica al
ventricle esquerre, detectada per ressonancia magnetica, discrimina aquells pacients
amb més risc de patir arritmies ventriculars o mort sobtada, i permet crear un model de

prediccid de risc senzill d’aplicar en la realitat clinica.

4.2 : Hipotesi 2
En la Miocardiopatia dilatada no isquémica la fibrosi als punts d’insercié és un

patrd sense implicacions proarritmiques.
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5: OBJECTIUS

5.1: Objectiu 1

En la miocardiopatia dilatada no isquémica, estudiar la utilitat de la deteccié de
la fibrosi miocardica mitjancant la cardioressonancia magnetica en la prediccié de les
arritmies ventriculars i la mort sobtada, i desenvolupar un model simple de prediccid de

risc aplicable clinicament.

5.2 : Objectiu 2

Avaluar les caracteristiques cliniques i les implicacions pronostiques associades a
la preséncia de fibrosi als punts d’insercid interventriculars, en pacients amb

miocardiopatia dilatada no isquémica.
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6: MATERIAL | METODES | RESULTATS

6.1: Article 1

Di Marco A, Brown PF, Bradley J, Nucifora G, Claver E, de Frutos F et al. Improved
risk stratification for ventricular arrhythmias and sudden death in patients with
nonischemic dilated cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2021; 77 (23): 2890-2905.

Resum estructurat:

Introduccié: L'estratificacio del risc de patir arritmies ventriculars i mort sobtada

en la miocardiopatia dilatada no isquémica (MCD) roman suboptima.

Objectius: Proporcionar un algoritme d’estratificacio del risc de patir arritmies

ventriculars o mort sobtada en la MCD.

Meétodes: Estudi retrospectiu d’ una cohort de 1165 pacients amb MCD sotmesos
a una exploracié amb ressonancia magnética amb gadolini en dos centres terciaris. L’
“endpoint” combinat arritmic incloia les terapies apropiades del desfibril.lador
implantable, la taquicardia ventricular sostinguda, |'aturada cardiaca ressuscitada, i la

mort sobtada.

Resultats: La preséncia de fibrosi detectada mitjancant la retencié tardana de

II o

gadolini va ser un predictor independent i robust de I’ “endpoint” arritmic (hazard ratio
9.7; p<0.001). Aquesta associacio estava present en tots els nivells de fraccié d’'ejeccié
del ventricle esquerre (FEVE). La distribucié de la fibrosi a nivell epicardic, transmural, i
combinat septal i de paret lliure es van associar al risc més alt. Un senzill algoritme que
tenia en compte només el gadolini i tres estrats de FEVE (£20%, 21-35% i >35%) va ser
significativament superior a la FEVE amb punt de tall del 35% (C de Harrell 0.8 vs 0.69,
area sota la corba 0.82 vs 0.7, p<0.001) i va permetre la reclassificacié del risc arritmic
en el 34% dels pacients. Per contra, els pacients sense fibrosi amb FEVE 21-35%
tingueren un risc baix (taxa anual d’events 0.7%), mentre que aquells que tenien

distribucions de gadolini d’alt risc i FEVE >35% tingueren un risc significativament més

alt (taxa anual 3%, p=0.007).

Conclusions: En la nostra extensa cohort de pacients amb MCD, la retencié

tardana de gadolini va ser un predictor significatiu i robust d’arritmies ventriculars i de
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mort sobtada. Amb un senzill algoritme que incloia només el gadolini i la FEVE va millorar
significativament la prediccid del risc arritmic, amb implicacions rellevants de cara a

I'implant del desfibril.lador.
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ABSTRACT

BACKGROUND Risk stratification for ventricular arrhythmias (VA) and sudden death in nonischemic dilated cardio-
myopathy (DCM) remains suboptimal.

OBJECTIVES The goal of this study was to provide an improved risk stratification algorithm for VA and sudden death in
DCM.

METHODS This was a retrospective cohort study of consecutive patients with DCM who underwent cardiac magnetic
resonance with late gadolinium enhancement (LGE) at 2 tertiary referral centers. The combined arrhythmic endpoint
included appropriate implantable cardioverter-defibrillator therapies, sustained ventricular tachycardia, resuscitated
cardiac arrest, and sudden death.

RESULTS In 1,165 patients with a median follow-up of 36 months, LGE was an independent and strong predictor of the
arrhythmic endpoint (hazard ratio: 9.7; p < 0.001). This association was consistent across all strata of left ventricular
ejection fraction (LVEF). Epicardial LGE, transmural LGE, and combined septal and free-wall LGE were all associated with
heightened risk. A simple algorithm combining LGE and 3 LVEF strata (i.e., #20%, 21% to 35%, >35%) was significantly
superior to LVEF with the 35% cutoff (Harrell’s C statistic: 0.8 vs. 0.69; area under the curve: 0.82 vs. 0.7; p < 0.001)
and reclassified the arrhythmic risk of 34% of patients with DCM. LGE-negative patients with LVEF 21% to 35% had low
risk (annual event rate 0.7%), whereas those with high-risk LGE distributions and LVEF >35% had significantly higher risk
(annual event rate 3%; p % 0.007).

CONCLUSIONS In a large cohort of patients with DCM, LGE was found to be a significant, consistent, and strong
predictor of VA or sudden death. Specific high-risk LGE distributions were identified. A new clinical algorithm integrating
LGE and LVEF significantly improved the risk stratification for VA and sudden death, with relevant implications for

implantable cardioverter-defibrillator allocation. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2890-905) © 2021 by the American College
of Cardiology Foundation.
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isk stratification for ventricular arrhythmias
(VA) and sudden death in patients with non-
ischemic dilated cardiomyopathy (DCM) has
traditionally been based on left ventricular ejection
fraction (LVEF). However, LVEF alone is not a very
accurate predictor of arrhythmic endpoints, and ran-
domized clinical trials whose prime inclusion criteria
required an LVEF #35% have repeatedly failed to detect
a significant survival benefit with primary pre-
vention implantable cardioverter-defibrillators (ICDs)
in DCM (1-3).

In recent years, localized myocardial fibrosis,
detected via cardiac magnetic resonance (CMR) with
late gadolinium enhancement (LGE) imaging, has
emerged as a strong and consistent predictor of VA
and sudden death (4). However, there is a paucity of
data concerning the prognostic impact of LGE across
different strata of LVEF. Also lacking is a simple risk
prediction model integrating LGE status and LVEF.

The goal of the current study was to evaluate the
impact of LGE on VA and sudden death across a range
of LVEF strata and to develop a new algorithm for the
risk stratification of VA and sudden death in patients
with DCM.

SEE PAGE 2906

METHODS

DESIGN OF THE STUDY. The LGE-DCM study is a
retrospective observational cohort study performed
at 2 large-volume, tertiary care referral hospitals. The
study was approved by the Research Ethics Commit- tee
at Bellvitge Hospital and by the North West Institutional

Review Board Application System.

STUDY POPULATION. We included consecutive pa- tients
with DCM who underwent LGE-CMR between August 2008
and June 2018 at the North West Heart Centre, Manchester,
United Kingdom, and betweenSeptember 2013 and June
2018 at Bellvitge University Hospital, Barcelona, Spain. In
line with the World Health Organization/International
Society and

Federation of Cardiology definition (5) and with prior
similar reports (6), DCM was considered as the pres-

ence of left ventricular systolic dysfunction and
dilatation, based on reduced LVEF and elevated left
ventricular end-diastolic volume (LVEDV) indexed to
body surface area, compared with published age- and
sex-specific reference values (7). Of note, our analysis
excluded the papillary muscles from LV volume
leading to a slight overestimation of the LVEDV and

underestimation of the LVEF, as compared to the
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LVEDV and LVEF by their mean over-
estimation and underestimation, respec-
tively, as observed in a prior report

comparing different methods for the quanti-
(8). The corrected
values of LVEDVi and LVEF needed to be

fication of LV indices

higher and lower, respectively, than the age
and sex-specific reference in order for a pa-

tient to be included in the study. Corrected
LVEDVi and LVEF were used only for the in-
clusion in the study and any other analysis

presented in the report refers to the measured

values without correction. Inaddition, patients
with hypokinetic non-
dilated  cardiomyopathy, defined as LVEF

<45% without left ventricular dilata- tion, were
also included because they are
recognized as part of the DCM spectrum (9).
Primary valve disease or other cardiomy-
opathies such as hypertrophic cardiomyopa-
thy, arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy, cardiac amyloidosis, cardiac
sarcoidosis, or congenital heart disease were

exclusion criteria. Other exclusion criteria

AB BRE VIATIO NS
AND ACRONYMS

CMR = cardiac magnetic
resonance

DCM = nonischemic dilated
cardiomyopathy

HR = hazard ratio
ICD = implantable
cardioverter-defibrillator

LGE = late gadolinium
enhancement

LVEDV = left ventricular end-
diastolic volume

LVEF = left ventricular
ejection fraction

NYHA = New York Heart
Association

rCA = resuscitated cardiac
arrest

RVEF = right ventricular

ejection fraction

SMVT = sustained
monomorphic ventricular
tachycardia

VA = ventricular arrhythmias

methodology used to determine the reference values(7); we thus

corrected in each patient the observed
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were a clinical history of myocardial
infarction, sig- nificant coronary artery
disease (defined as >70% luminal
stenosis in a major coronary artery or
>50% in the left main coronary artery)
or the presence of

sub-endocardial LGE at CMR. Patients
with trans- mural LGE but no history of
coronary artery disease or myocardial
infarction were included if the imaging
phenotype including LGE
distribution was not

coherent with an ischemic insult in a

specific coro- nary artery territory. We
excluded patients with sus-

tained VA or resuscitated cardiac arrest (rCA), which

had occurred as the first manifestation
of the disease, before being diagnosed
as DCM.

CARDIAC MAGNETIC RESONANCE.
Clinically indi- cated CMR scans were
performed by cardiac trained technologists
on either a 1.5-T (Avanto, Siemens
[Erlangen, Germany] and Achieva, Philips
Healthcare [Amsterdam, the Netherlands])
or a 3-T (Skyra, Siemens) device using a
16- or 32-channel phased- array
cardiovascular coil. Examinations
included standard cine imaging with
steady-state free preces-sion as described
previously (8). Left ventricular volumes
and ejection fraction were analyzed, ac-
cording to current guidelines (10) and
following Method 1 of a prior publication
from our group (8), by experienced readers
with either Society for Cardiac Magnetic
Resonance or European Association of Car-
diovascular Imaging Level II or III
accreditation  sta- tus. Right ventricular

volume indices and right
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FIGURE 1 Representative Short-Axis LGE Images

A

inversion recovery reconstruction.

Pathognomonic dense septal mid-wall type late gadolinium enhancement (LGE). (A) Magnitude readout. (B) Corresponding phase-sensitive

ventricular ejection fraction (RVEF) were derived from
right ventricular end-diastolic and end-systolic contouring
in either a short-axis or 4-chamber stack with inclusion
of papillary muscle/trabecular network into volumes,
which is a universally agreed method throughout the CMR
community.

LGE

inversion recovery images) (Figure 1) was performed 10

imaging (magnitude and phase-sensitive
to 15 min after a 0.2-mmol/kg intravenous injection of

either gadoteridol (ProHance, Bracco Diagnostics, Milan,

Italy), gadoterate meglumine (Dotarem, Guerbet,
Villepinte, France), or 0.1 mmol/kg gado- butrol
(Gadavist, Bayer HealthCare LLC, Whippany, New

Jersey) and analyzed according to current guidelines
(10).

LGE was assessed visually, and its extent was semi-
quantified as the number of affected myocardial
segments, according to the standard segmentation of

the left ventricle into 17 segments (11).

FOLLOW-UP AND OUTCOMES OF THE STUDY. Pa-
tients were followed up at their respective referring
general cardiology, cardiomyopathy, or heart failure
outpatient clinics. Patients with implantable cardiac
devices were also regularly followed up in the device
clinic every 6 to 12 months, depending on the avail-
ability of remote monitoring and the clinical status of

each patient. The duration of the follow-up was

calculated starting from the first diagnosis of DCM.
The primary endpoint was a combined arrhythmic
endpoint, which included appropriate ICD therapies,
sustained ventricular
(SMVT),

cardia, rCA, and sudden death during follow-up. The

monomorphic tachycardia

sustained polymorphic ventricular tachy-

secondary endpoints were: 1) sudden death or

aborted sudden death (including rCA and appropriate
ICD shocks); 2) a combined endpoint of sustained VA,
rCA, ICD

therapies; 3) cardiac death; and 4) a combined heart

or sudden death excluding appropriate

failure endpoint formed by heart failure death, heart
transplant, and left ventricular assist device implant.
STATISTICAL ANALYSIS. All statistical analyses were
performed by using STATA RELEASE 12
(StataCorp LP,

variables are presented as means and SD or medians and

software

College Station, Texas). Continuous

interquartile range. Comparisons between groups
were undertaken by using the Student’s t-test or the
Wilcoxon rank sum test for continuous variables and
the chi-square test or the Fisher exact test for cate-
gorical variables. Linear trend was evaluated with the
Mantel Haenszel test.

Survival curves were obtained with the Kaplan- Meier
method, and their comparison was performed with the
log-rank test. The Cox proportional hazardsmethod was
used to evaluate predictors of events at follow-up. The
validity of the assumption of propor-
tionality was verified by visual comparison of Cox and
Kaplan-Meier curves and by analysis of interaction
with time (Supplemental Table 1). The multivariate
models of Cox regression were created as follows:
starting with all variables that showed a significant
association with the effect at univariate Cox analysis,
abest subset regression procedure was used to identify
the most suitable and parsimonious multi- variate model
based on the Akaike information cri- terion, which is
an established parameter of the

goodness of fit (12). For the primary endpoint, non-
parsimonious models including all variables with

significant association at univariate analysis are also
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provided (Supplemental Table 2). Potential

founders in the association between LGE and out- comes

con-

were evaluated as follows: a relevant confounding effect
was judged when the hazard ra- tios (HRs) of LGE with
and without the adjustment for the potential confounder
differed $10% (13) (Supplemental Table 3). To evaluate
the effect of LGE on outcomes, multivariate models
including con- founding variables were also created
(Supplemental Table 4).

The comparison between risk stratification models was
performed by comparing the area under the receiver-
operating characteristic curves using the al- gorithm
proposed by DeLong et al. (14). The added
value of the new risk stratification strategy was also
calculated by using the relative Integrated Discrimi- nation
Improvement index (15). Harrell’s C statistic
for each model was also provided.

The internal validation of the model was per- formed

through bootstrapping using 200 samples.
The shrinkage or degree of optimism was evaluated by
subtracting the mean value of Harrell’s C statistic obtained
in the 200 bootstrap samples from Harrell’sC statistic
of the model in the overall population.

Differences were considered statistically signifi- cant
at the two-sided p < 0.05 level.

RESULTS

BASELINE CHARACTERISTICS. A total of 1,169 pa-

tients fulfilled the inclusion criteria. Of these, 4 patients

left the respective health authorities and were lost
to follow-up. The final population of the study was
formed by 1,165 patients, including

155 patients (13%) with hypokinetic

cardiomyopathy.

non- dilated

The baseline characteristics of the population are
summarized in Table 1. LGE was present in 486 (42%)
patients (LGEp) and was significantly associated with older
age, male sex, worse New York Heart Associa-
tion (NYHA) functional class, and worse LVEF.

Details about LGE location and distribution are provided
in Table 2 and Supplemental Figure 1. LGE was more
frequently observed in the basal segments
and, among LGEp patients, the median number of
segments with LGE per patient was 4 (interquartile

range: 2 to 5). Mid-wall septal LGE was the most common

pattern, found in 74%
Epicardial LGE was found in 19% of LGEp patients.
Transmural LGE was found in 43 patients (9% of LGEp),
and in 60% of these cases another LGE pattern typical for

DCM was also present.

of LGEp patients.

PREDICTORS OF THE PRIMARY ENDPOINT. Median follow-

up was 36 months (interquartile range: 20 to
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TABLE 1 Baseline Characteristics of the Study Population, Analyzed Separately
According to the Presence or Absence of LGE

All Patients LGE- LGEp

(N % 1,165) (n%679) (n ¥4 486) p Value
Male 768 (66.0) 400 (59.0) 368 (76.0) <0.001
Age, yrs 58 (48-68) 57 (46-66) 60 (50-69) <0.001
Neuromuscular disease 14 (1.0) 6(0.9) 8(1.7) 0.28
Alcohol excess 30 (2.6) 19 (3.0) 11 (2.0) 0.57
Previous chemotherapy 47 (4.0) 32 (5.0) 15 (3.0) 0.17
Atrial fibrillation 318 (27.0) 179 (26.0) 139 (29.0) 0.40
NYHA functional class 0.005

I 465 (40.0) 291 (43.0) 174 (36.0)

II 402 (34.0) 237 (35.0) 165 (34.0)

111 251 (22.0) 121 (18.0) 130 (27.0)

v 47 (4.0) 30 (4.0) 17 (3.0)

NYHA functional class >1II 298 (26.0) 151 (22.0) 147 (30.0) 0.002
Wide QRS (>120 ms) 517 (44.0) 308 (45.0) 209 (43.0) 0.42
CMR parameters

LVEF, % 39 (30-46) 42 (34-47) 35(26-44) <0.001

LVEDVi, ml/m? 118 (99-142) 110 (96-133) 129 (106-158) <0.001

LVESVi, ml/m? 69 (55-95) 63 (52-83) 82 (61-110) <0.001

RVEF, % 54 (46-61) 55 (47-61) 53 (42-61) 0.002
Medical treatment

Beta-blockers 943 (81.0) 536 (79.0) 407 (83.0) 0.04

ACE inhibitors/ARBs 969 (83.0) 555 (82.0) 414 (85.0) 0.12

MRA 572 (49.0) 293 (43.0) 279 (57.0) <0.001

Loop diuretics 505 (41.0) 265 (39.0) 240 (49.0) <0.001
Devices

ICD 246 (21.0) 73(11.0) 173 (36.0) <0.001

ICD primary prevention 218 (19.0) 71 (10.0) 147 (30.0) <0.001

ICD secondary prevention 28(2.0) 2(0.3) 26 (5.0) <0.001

CRT-D or CRT-P 204 (18.0) 90 (13.0) 114 (23.0) <0.001
Follow-up, months 36 (20-58) 36 (20-58) 36 (19-58) 0.26
Values are n (%) or median (interquartile range). Implantable cardioverter-defibrillator (ICD) patients include those
with cardiac resynchronization therapy-defibrillator (CRT-D).

ACE % angiotensin-converting enzyme; ARB % angiotensin receptor blocker; CMR % cardiac magnetic reso-
nance; CRT-P Y cardiac resynchronization therapy-pacemaker; MRA % mineralocorticoid receptor antagonist; LGE
V4 late gadolinium enhancement; LGE- % late gadolinium enhancement negative; LGEp % late gadolinium
enhancement positive; LVEDVi % left ventricular end-diastolic volume indexed to body surface area; LVEF % left
ventricular ejection fraction; LVESVi % left ventricular end-systolic volume indexed to body surface area; NYHA
Y2 New York Heart Association; RVEF % right ventricular ejection fraction.

58 months) with no difference between patients with

and without LGE (p %4 0.26).
Seventy-four patients (6%) reached the primary

endpoint during follow-up. Of these, the firstarrhythmic
event was appropriate ICD therapy in 33 cases, SMVT
before any ICD implantation in 26 cases, rCA in 8 cases,
and sudden death in 7 cases. In addi-tion, sudden death
occurred in 5 patients who had

already experienced episodes of VA (2 with prior ICD
therapy, 2 with prior SMVT before any ICD implan- tation,
and 1 with prior rCA). Among the 33 patients

with appropriate ICD therapy as the first arrhythmic
event, in 7 cases the ICD therapy was for ventricular

fibrillation or polymorphic ventricular tachycardia; in
the rest of the cases, it was for monomorphic ven-
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ARRHYTHMIC ENDPOINT EXCLUDING ICD THERAPIES.

TAB.LE 2 Characteristics of LGE Distribution Among LGEp Because LGE was signiﬁcantly associated with pri- mary
Patients (N % 507)

: prevention ICD implantation and appropriate ICD
LGE mid-wall septal 361 (74.0)
LGE epicardial 94 (19.0) therapies were included in the primary endpoint, and
LGE transmural 43 (9.0) because we additionally observed thatLGE still displayed
LGE mid-wall other than septal 135 (28.0) astrong and significant associa- tion with the primary
LGE RV insertion points (together with other patterns) 91 (19.0) endpoint after correction for
Patients with 1 LGE pattern 279 (57.0) primary prevention ICD implantation, we also analyzed
Patients with 2 LGE patterns 168 (35.0) a secondary endpoint of sustained VA, rCA, or sudden
Patients with 3 LGE patterns 39(8.0) death excluding appropriate ICD thera- pies. This
LGE in basal segments 436 (90.0)
T 333 (69.0) secondary endpoint occurred in 44 patients: 93% of
LGE in apical segments 71 (15.0) them had LGE, and the cumulative
LGE in septal segments 408 (84.0) incidence of this event was 8.4% in LGEp and 0.4% in
LGE in lateral segments 164 (34.0) LGE- patients (p < 0.001). At multivariate Cox
LGE in inferior segments 128 (26.0) analysis, LGE was the only predictor of this endpoint,
LGE in anterior segments 52(11.0) with an adjusted HR of 18 (p < 0.001) (Supplemental
Values are n (%). Table 5)'

RV % right ventricular; other abbreviations as in Table 1. LGE EXTENT AND DISTRIBUTION. Among LGEb pa-
tients, LGE extent showed a trend toward higher
arrhythmic risk (HR: 1.1; p ¥4 0.07). Patients with combined
septal and free-wall LGE had a significantly higher

events (89%) occurred in patients with LGE. The cu- proportion of the primary endpoint compared with
mulative incidence of the primary endpoint was patients with septal-only or free wall-only LGE (18% vs.
significantly higher in the LGEp compared with theLGE- 11% [p % 0.025]; HR: 1.71 [p Y& 0.03]).
negative (LGE-) group (14% vs. 1%; p < 0.001). If taken Epicardial or transmural LGE (alone or in combination
as a standalone predictor, LGE presence/ with other distributions) was significantly associated
absence had higher HR (12.5 vs. 5) and Harrell’s C with a higher proportion of the primary endpoint
statistic (0.734 vs. 0.686) than LVEF #35%. compared with mid-wall LGE (21% vs. 11%
The independent predictors of the primary endpoint [p % 0.007]; HR: 1.71 [p % 0.035]).
were the presence of LGE (HR: 9.7;p < 0.001) Thus, the presence of at least one of the following
and LVEF (HR: 0.96; p < 0.001) (Table 3). features was identified as high-risk LGE: epicardial
TABLE 3 Univariate and Multivariate Cox Regression for the Combined Arrhythmic Endpoint During Follow-Up
Any LVEF (N % 1.165) LVEF #20% (n 1 106) LVEF 21%-35% (n ¥ 343) LVEF >35% (n % 716)
HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value
Univariate
Male 1.9 (1.1-3.4) 0.02 1.6 (0.54-4.9) 0.38 1.4 (0.68-2.9) 0.35 4.5(1.03-19.5) 0.046
Age (10 yrs) 1.2/(0.98-1.4) 0.09 1.02 (0.83-1.3) 0.86 0.99 (0.95-1.04) 0.79 1.4 (1.01-2.0) 0.04
Atrial fibrillation 0.92 (0.53-1.6) 0.78 0.33(0.07-1.5) 0.14 1.4(0.7-2.8) 0.35 0.52 (0.11-2.4) 0.40
NYHA functional class >1I 0.73(0.41-1.3) 0.30 0.53 (0.21-1.4) 0.19 0.49 (0.21-1.1) 0.10 0.36 (0.05-2.7) 0.32
Wide QRS 0.99 (0.6-1.6) 0.95 2.0 (0.61-6.3) 0.26 0.77 (0.4-1.5) 0.45 0.41(0.13-1.3) 0.13
LVEF 0.94 (0.92-0.96) <0.001 0.98 (0.83-1.1) 0.76 1.01 (0.94-1.09) 0.25 0.98 (0.9-1.08) 0.75
LVEDVi (10 ml/m2) 1.1 (1.1-1.2) <0.001 1.01(0.93-1.1) 0.83 1.02 (0.93-1.1) 0.69 0.94 (0.77-1.2) 0.58
LVESVi (10 ml/m?) 1.1 (1.1-1.2) <0.001 1.02 (0.93-1.1) 0.67 1.01(0.9-1.1) 0.86 0.93 (0.68-1.3) 0.64
RVEF 0.98 (0.96-0.99) 0.02 1.01 (0.98-1.04) 0.47 0.98 (0.96-1.01) 0.30 1.03 (0.97-1.09) 0.33
LGE 12.5 (6.0-26.1) <0.001 3.2(1.05-9.9) 0.04 10.4(3.2-33.8) <0.001 36.5 (4.8-274.1) <0.001
Prim. Prev. ICD 3.4 (2.1-5.4) <0.001 2.1(0.79-5.6) 0.14 1.48 (0.76-2.9) 0.25 1.9 (0.43-8.1) 0.41
Best predictive model
Male 1.3(0.73-2.2) 0.40
Age (10 yrs) 1.09 (0.92-1.3) 0.30
LVEF 0.96 (0.93-0.98) <0.001
LGE 9.7 (4.6-20.4) <0.001 3.2 (1.05-9.9) 0.04 10.4 (3.2-33.8) <0.001 11.8 (5.6-24.7) <0.001
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CI % confidence interval; HR Y% hazard ratio; Prim. Prev. ICD % ICD implanted for primary prevention; other abbreviations as in Table 1.
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LGE, transmural LGE, or combined septal and free-wall

LGE. High-risk LGE was found in 222 cases (46% of all LGEp
patients).

A NEW ALGORITHM COMBINING LGE AND LVEF
STRATA. In view of the independent and highly
significant association of both LGE and LVEF with
the primary endpoint, we explored which LVEF
stratification could best describe the arrhythmic risk in
this cohort and evaluated the performance of
predictive models combining LGE status and LVEF
strata.

Among patients with LVEF >35%, the incidence of
the primary endpoint was identical in the subgroups of
LVEF 36% to 45% and LVEF >45% (2.5% in both; p
Ya 0.96). By contrast, among patients with LVEF
#35%, the incidence of the primary endpoint
was highest among patients with LVEF #20% (18% vs.
11%; p ¥ 0.05). Thus, we evaluated the following 3 LVEF
strata: #20%, 21% to 35%, and >35%. A signifi- cantlinear
increase in the arrhythmic risk was observed across
these strata (p < 0.001).

As shown in Table 3 and Supplemental Figures 2
and 3, the association between LGE and the com- bined
arrhythmic  endpoint  was significant
throughout the 3 LVEF strata, and LGE was the only
independent predictor of the primary endpoint in all LVEF
strata. Moreover, LGE was a stronger predictor in
subgroups with better LVEF: the unadjusted HR was 3
for LVEF #20%, 10 for LVEF 21% to 35%, and 39
for LVEF >35%.

As shown in Figure 2A, by combining these 3 LVEF strata
with LGE status, we obtained a risk prediction model
based on 6 patient cohorts with progressive
incremental arrhythmic risk (p < 0.001 for linear trend).
As shown in Supplemental Table 6, the pre-
dictive ability of this model integrating LGE and LVEF
strata was significantly superior to that of a model
including only the 3 LVEF strata. Of note, LGEp pa-
tients with LVEF >35% had significantly higher
arrhythmic risk compared with LGE- patients with LVEF

21% to 35% (7% vs. 1.9%; p Y4 0.02).
The further distinction of high-risk LGE distribu- tions

provided relevant discriminatory value on top of the
LGE status only among patients with LVEF

>35%. Thus, LGEp patients with LVEF >35% were
separated into 2 groups according to the presence or
absence of high-risk LGE distributions; this yielded an
enhanced model with 7 patient cohorts (Figure 2B),
which achieved the highest predictive ability (Har-rell’s
C statistic: 0.815; area under the curve: 0.834) (Table 4).

Compared with LGE- patients with LVEF 21% to 35%,
patients with high-risk LGE and LVEF

>35%

had

Di Marco et al.
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significantly higher

arrhythmic

risk
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(p % 0.007), whereas those with LGE
without high- risk distributions and LVEF

>35% had numerically higher  risk
without reaching statistical significance
(p ¥4 0.14) (Figure 3).

As summarized in the Central
Tllustration andillustrated in the bar
graph of Figure 4A and in theKaplan-

Meier curves of Figure 5, a simplified
clinicalalgorithm was derived from the
7-cohort model by grouping patients
into 4 categories of arrhythmic risk,
which could be of relevance in clinical
practice:

1) Low risk (yearly event rate of 0.2%):
LGE- patients with LVEF >20%.

2) Intermediate to low risk (yearly
event rate of 1.6%): LGEp patients
without high-risk LGE dis- tribution
and with LVEF >35%.

3) Intermediate to high risk (yearly

=

event rate of 2.8%): LGEp patients
with high-risk LGE distribu-
tion and LVEF >35%, as well as LGE- patients with
LVEF #20%.
4) High-risk (yearly event rate of 7.2%):

LGEp pa- tients with LVEF #35%.

This simplified clinical algorithm
combined an excellent predictive ability

(Harrell’s C statistic: 0.8; area under the
curve: 0.82) with easy clinical appli-

cability. This algorithm was therefore
the main focus of further analysis and
will be referred to as “the new clinical
algorithm.” This new clinical
algorithm, as

well as any other risk stratification model integrating
LGE status and LVEF strata, was

significantly superior to LVEF with the
35% cutoff (Table 4, Figure 6). As

shown in Figure 6, within the new
clinical algorithm, the best cutoff
(highest area under the curve and
highest Youden index) for a
dichotomous stratifica-

tion of the arrhythmic risk was risk
$intermediate- high. Of note, any
threshold within the categories of risk
ofthe new clinical algorithm had a higher
area under the curve and higher Youden
index compared with LVEF with the
35% cutoff.

As shown in Figures 4A and 4B, the
new clinical algorithm identified a true
low-risk group, repre- senting 54% of
the population of the study yet only

experiencing 5% of the total arrhythmic events; by
contrast, the supposedly low-risk group of patients

with LVEF >35% experienced 24% of the total
arrhythmic events. In other words, the low-risk pa-
tients of the new algorithm had significantly lower
risk compared with the supposedly low-risk group
identified by the >35% LVEF cutoff (p ¥4 0.007). In
addition, the high-risk patients of the new risk strat-
ification model had significantly higher arrhythmic risk
compared with the high-risk group selected by the

#35% LVEF cutoff (p % 0.009).
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% of Patients with Events

% of Patients with Events

FIGURE 2 Predictive Models Combining LGE and LVEF

Combined Arrhythmic Endpoint (Primary Endpoint)

25%
:I High-risk

9%

Intermediate-risk
o

1.9%

0.2% ] Low-risk
» ‘o

8.1%

Annual Event Rate

0 5 10 15 20 25 30
m LGE+, LVEF €20% _ LGE#, LVEF 21%-35% _ LGE-, LVEF $20%
u LGE+, LVEF >35% _ LGE-, LVEF 21%35% . LGE-, LVEF >35%

Combined Arrhythmic Endpoint (Primary Endpoint)

25%
:I High-risk

Intermediate-high risk

9%
5.2% _ Intermediate-low risk

1.9%
Low-risk

8.1%

Annual Event Rate

5 10 15 20 25 30

- LGE+, LVEF £20% - LGE+, LVEF 21%-35% _ LGE+, HR-LGE+, LVEF >35%
LGE-, LVEF <20%  LGE+, HR-LGE-, LVEF >!5% - LGE-, LVEF 21%-35% - LGE-, LVEF >35%

Combined arrhythmic endpoint stratified according to late gadolinium enhancement (LGE) and the 3 left ventricular ejection fraction (LVEF)
strata (6-cohort model) (A) and with the additional distinction between high-risk and non-high-risk LGE distributions in patients with LVEF

>35% (7-cohort model) (B). HR-LGE % high-risk LGE distributions. LGE- % LGE-negative; LGEp "4 LGE-positive.
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FIGURE 3 LGE- Patients With LVEF 21% to 35% Versus LGEp Patients With LVEF >35%

SURVIVAL FREE FROM THE COMBINED ARRHYTHMIC ENDPOINT

T Logrrank p =0.02—1 T T T T T

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

) Follow-Up (Years)
Number at risk

_ LGE- and LVEF 21%-35% 157 146 109 69 47 31 23 18 13 7
____ LGE+ and LVEF >35% 239 217 156 118 84 49 25 15 11 5
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___ LGE+, HR-LGE- and LVEF >35% 135 124 89 67 46 26 13 8 5 3
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Number at risk Follow-Up (Years)

_ LGE- and LVEF 21%-35% 157 146 109 69 47 31 23 18 13 7
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Kaplan-Meier curves illustrating survival free from the primary endpoint. Abbreviations as in Figure 2.
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FIGURE 4 New Algorithm Versus 35% LVEF Cutoff for the Primary Endpoint

A New Clinical Algorithm

12.5%
% of Patients with Events

Annual Event Rate (%)

% of Total Events

% of the Study Population

20%
% of Patients with Event B
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7-2%
Annual Event Rate (%) 8%
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66%
% of Total Events
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54%
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B LVEF with 35% Cut-Of i

Intermediate-Low Risk .Low-Risk

76%

20

LVEF <35%

80

LVEF >35%
|

LVEF cutoff (B). Abbreviations as in Figure 2.

Bar graph showing the arrhythmic risk stratified for the categories of risk identified according to the new clinical algorithm (A) and the 35%

Compared with the 35% LVEF cutoff, the new al-
gorithm allowed reclassifying the arrhythmic risk of
34% of patients in the current cohort: 157 LGE- pa-
tients with LVEF 21% to 35% were reclassified from high
risk to low risk, whereas 231 LGEp patients with LVEF

>35% were reclassified from low risk to inter- mediate
risk.

No significant differences were observed in the
association between LGE and the combined

arrhythmic outcome or in the predictive ability of the
new clinical algorithm when the cohorts from the 2

participating hospitals were analyzed separately.

INTERNAL VALIDATION OF THE NEW CLINICAL

ALGORITHM. The mean value of Harrell’s C statistic
obtained in the 200 bootstrap samples with the new

clinical algorithm was 0.799, a value very close to

Harrell’s C statistic of the model in the population of the
study (0.8). These results indicate a minimal
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FIGURE 5 Survival Free From the Combined Arrhythmic Endpoint

0.6 Any group vs low-risk p < 0.001
0.5 T T T T T T T T T T
(V] 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Follow-Up (Years)
------ Number at risk
Low-Risk 634 577 433 311 224 151 107 68 46 21
Intermediate-Low Risk 135 124 89 67 46 26 13 8 5 3
Intermediate-High Risk 149 136 100 78 54 32 20 12 9 5
— High Risk 247 215 142 104 72 48 31 24 12 10

Kaplan-Meier curves for survival free from the primary endpoint according to the categories of risk identi
algorithm.

fied by using the new clinical

0.825), and the risk of this outcome progressively

degree of optimism of the Harrell’s C statistic ob- tained
from our cohort and suggest an excellent capability of
the model to be applied with other samples. Similar
the other new risk

this

results were obtained in

stratification models evaluated in cohort

(Supplemental Table 7).

PERFORMANCE OF THE ALGORITHM FOR SUDDEN
DEATH AND ABORTED SUDDEN DEATH. During follow-
(3.6%)
death or aborted sudden death. The proportion of sudden

up, 42 patients experienced sudden
death or aborted sudden death was signifi- cantly higher
among LGEp patients (7.4% vs. 0.9%;p < 0.001). LGE
(HR: 5.5; p < 0.001) and LVEF (HR:
0.93; p < 0.001) were independent predictors of this
outcome (Table 5).

As shown in Table 4, all risk stratification models

integrating LGE status and LVEF strata were
cantly superior to LVEF with the 35%
for this outcome and achieved very high predic- tive
Harrell’s C of 0.843

and area under the curve of 0.861 for the 7-cohort

signifi-
cutoff also
statistic

values, up to

model. The new clinical algorithm showed an excel- lent
discrimination for the prediction of sudden death or

aborted sudden death (Harrell’s C statistic:
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increased across the 4 categories of risk
(p < 0.001 for linear association): the
average yearly rate of events was 0.1%
in the low-risk group, 0.2% in the
intermediate- to low-risk group, 1.4% in
the inter- mediate- to high-risk group, and

4.7% in the high-risk group.

CARDIAC MORTALITY AND COMBINED
HEART FAILURE ENDPOINT. Death from
any cause occurred in 64 patients, and
only 39% of deaths were due to a
cardiac cause. The 25 cardiac deaths were
due to end- stage heart failure (13 cases),
sudden death (9 cases), or ventricular
tachycardia storm (3 cases). The
presence of LGE was associated with

higher rates of

cardiac death (3.7% vs. 1%; p Y 0.002).
However, at multivariate analysis, the
only signifi- cant predictors of cardiac
mortality were LVEF and age (Table 6).
The combined heart failure endpoint
occurred in 42 patients (3%). The
presence of LGE was associated with

higher incidence of this endpoint (5.6%

in LGEp

vs. 2.2% in LGE—; p ¥ 0.003). However, NYHA func-
tional class >II, RVEF, and LVEF were the only in-
dependent predictors of this combined

heart failure endpoint (Table 6). This

multivariate model achieved a Harrell’s

C statistic of 0.87.
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TABLE 4 Performance of Different Risk Stratification Models for the Primary Outcome
and the Secondary Outcome of Sudden Death or Aborted Sudden Death

Harrell’s C AUC p Value* rIDI p Valuet
Combined arrhythmic outcome
(primary outcome)
Model with 6 cohorts 0.811 0.829 <0.001 1.57 <0.001
Model with 7 cohorts 0.815 0.834 <0.001 1.60 <0.001
Clinical algorithm (3 categories) 0.795 0.816 <0.001 1.47 <0.001
Clinical algorithm (4 categories) 0.80 0.821 <0.001 1.50 <0.001
LVEF (35% cutoff) 0.686 0.698
Sudden death or aborted sudden death
Model with 6 cohorts 0.84 0.858 <0.001 1.30 <0.001
Model with 7 cohorts 0.843 0.861 <0.001 1.30 <0.001
Clinical algorithm (3 categories) 0.815 0.833 0.001 0.94 <0.001
Clinical algorithm (4 categories) 0.825 0.841 <0.001 0.99 <0.001
LVEF (35% cutoff) 0.757 0.757

Model with 6 cohorts identifies 6 groups with progressively increased arrhythmic risk: LGE- and LVEF >35%, LGE-
and LVEF 21% to 35%, LGEp and LVEF >35%, LGE- and LVEF #20%, LGEp and LVEF 21% to 35%, and

LGEp and LVEF #20%. Model with 7 cohorts identifies 7 groups with progressively increased arrhythmic risk: LGE-
and LVEF >35%, LGE- and LVEF 21% to 35%, LGEp without high-risk LGE distribution and LVEF >35%, LGE- and
LVEF #20%, LGEp with high-risk LGE distribution and LVEF >35%), LGEp and LVEF 21% to 35%, and LGEp and
LVEF #20%. Clinical algorithm with 3 categories identifies 3 groups with progressively increased risk: low risk (LGE-
and LVEF >20%), intermediate risk (LGEp and LVEF >35% as well as LGE- and LVEF #20%), andhigh risk (LGEp
and LVEF <35%). The new clinical algorithm identifies 4 categories of risk: low risk (LGE- and LVEF >20%),
intermediate to low risk (LGEp without high-risk LGE distribution and LVEF >35%), intermediate to high risk
(LGED with high-risk LGE distribution and LVEF >35% as well as LGE- and LVEF #20%), and high risk (LGEp and
LVEF <35%). *The p value refers to the comparison of the area under the curve (AUC) of each algorithm with that
of LVEF with the 35% cutoff. tThe p value refers to the relative Integrated Discrimination Improvement (rIDI)
index of each algorithm compared with LVEF with the 35% cutoff.

Abbreviations as in Table 1.

DISCUSSION

The current study examining the association between
LGE and arrhythmic risk is one of the largest DCM- CMR
series to date. There were several main find- ings.
First, LGE is a strong, consistent, and specific

predictor of VA and sudden death in DCM across the
entire LVEF spectrum, yet importantly the predictive

power of LGE increases with lesser left ventricular

impairment and is greatest among patients not currently

covered by primary prevention ICD guide- lines. Second,

LGE is a powerful and indeed the only independent

predictor of arrhythmic events in DCM
with LVEF >35%. Third, LGEp patients with LVEF
>35% had significantly higher arrhythmic risk compared

with LGE- patients with LVEF 21% to 35%.
Fourth, although the extent of LGE itself only trends

toward increased risk, specific LGE distributions are
associated with further elevated arrhythmic risk and
allow identification of a subgroup with significant risk
among patients with LVEF >35%. Finally, risk strati-
fication models combining LGE and LVEF performed

significantly better than LVEF dichotomized at the 35%
cutoff; a new clinical algorithm derived from
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these models identified 4 easily distinguishable risk
groups with potentially relevant clinical implications
and allowed reclassifying risk for a significant pro-
portion of patients.

Several observational studies summarized in alarge
meta-analysis (4) have established that LGE
predictor of VA and sudden death in DCM. Our large

is a

dataset covering the entire spectrum of DCM confirms

these earlier results. Also, the finding that LGE is the only
strong and independent predictor of VA and

sudden death in patients with DCM and LVEF >35%
confirm the previous results of the only study thus far
addressing this issue (16). Of note, in our series, LGE
as a standalone predictor was stronger thanLVEF
#35%.

Prior studies had observed a significant association
between LGE and heart failure events in DCM; how-
ever, in those cases, the heart failure endpoint generally
included heart failure hospitalizations. Moreover, in
those reports, LGE generally had higher heart rate for the
arrhythmic outcomes than for the heart failure ones
(17,18). In our although LVEF had similar

predictive power for arrhythmic and heart failure

cohort,

events, LGE was not an independent predictor of a hard
heart failure endpoint. LGE was associated with the heart
failure endpoint at univar- iate analysis but lost its
predictive power after adjustment for LVEF, RVEF, and
NYHA functional class. These results can be explained by
the fact that although LGE has a clear pathophysiological
link with VA (most VA are scar related), its association
with heart failure events seems to be mediated by the
lower LVEF, lower RVEF, and higher NYHA functional
class observed among LGEp patients. The specificity
toward the arrhythmic outcome (i.e., the ability to
discriminate those patients who have a higher risk of
arrhythmic events than of heart failure events) is a key
aspect to improve the net benefit of primary
prevention ICDs, and it is clearly lacking in current
risk stratification based on LVEF only.

The association between LGE and the combined
arrhythmic endpoint is not only highly significant,
but it is also very powerful; indeed, such high HRs are
truly uncommon in clinical medicine.

An interesting observation from our cohort is that the
predictive power of LGE for VA or sudden death was
higher in patients with better LVEF. Among pa- tients
with very severe left ventricular dysfunction(e.g., those
with LVEF #20%), sudden death may be the result of
self-organizing criticality and cascading failure driven by
adverse remodeling, including elliptical-spherical shape

transition and interstitial
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FIGURE 6 Diagnostic Performance of the New Algorithm and the 35% LVEF Cutoff

Se % Sp %
(95% CI) (95% CI)
Risk 2 Intermediate-Low 94.6 (87-98) 57.7 (55-61)
Risk 2 Intermediate-High 85.1 (75-92) 69.5(67-72) 15.9 (13-20) 98.6 (98-99)
Risk 2 High 66.2 (55-76) 81.9 (80-84) 19.8 (15-25) 97.3 (96-98)
LVEF <35% 75.7 (65-84) 64 (61-67)

(95% CI) (95% Cl)
13.2(11-16) 99.4 (98-99)

12.5(10-16) 97.5 (96-98)

Index

0.523
0.546
0.481
0.397

ermediate-Low - High2 Low
LVEF £35%
2
2
K7
c
]
n
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
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New Clinical Algorithm, AUC 0.82 35% LVEF Cut-Off, AUC 0.698
PPV % NPV % Youden

AUC

(95% CI)
0.76 (0.73-0.79)
0.77 (0.73-0.82)
0.74 (0.68-0.8)
0.7 (0.65-0.75)

PPV Y positive predictive value; Se Y Sensitivity; SP % Specificity.

Receiver-operating characteristic curves of the new clinical algorithm and left ventricular ejection fraction (LVEF) with the 35% cutoff with respect to the primary

endpoint. The table details the performance of the possible cutoffs for a dichotomous risk stratification. AUC % area under the curve; NPV % negative predictive value;

diffuse fibrosis (19). This may explain why such pa-

tients have a significant risk of VA or sudden death
despite the absence of LGE. In contrast, in the lesser

remodeled heart, the presence or absence of the
arrhythmic substrate represented by localized
myocardial fibrosis seems to play a major role.

We observed that the presence of epicardial LGE,
transmural LGE, or combined septal and free-wall LGE
were associated with higher arrhythmic risk
compared with other LGE distributions. These find- ings
are in line with prior evidence in DCM (6).

Importantly, the current analysis highlights thatthe
information provided by LGE is additive to that of LVEF
and shows that models based on LGE status and LVEF
strata achieved very high predictive ability, both for the

combined arrhythmic endpoint and for sudden death or

aborted sudden death. From these
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models, we obtained a clinical algorithm
whose main strengths are: 1) its
simplicity, as it is based on only 2
parameters that are commonly evaluated
in DCM;

2) the identification of a true low-risk
group, unlikely to acquire significant
survival benefit from primary

prevention ICD; 3) the identification of a
very high- risk group who should be

expected to benefit from primary

prevention ICD; 4) the identification
of a

group with intermediate arrhythmic
risk, which should be the focus of

further studies aimed at opti-

mizing risk  stratification (in  this
intermediate-risk group, specific LGE
distributions helped identify those at
higher risk); and 5) a high predictive
ability

also for the endpoint of sudden death or
aborted sudden death.

Compared with current risk

stratification based onthe 35% LVEF
cutoff, the new algorithm allowed
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TABLE 5 Predictors of Sudden Death or Aborted Sudden Death
(Cox Regression)
HF (95% CI) p Value
Univariate
Male 1.3 (0.68-2.6) 0.41
Age (10 yrs) 1.08 (0.87-1.3) 0.47
Atrial fibrillation 0.98 (0.47-2.0) 0.95
NYHA functional class >1I 0.89 (0.41-1.8) 0.70
Wide QRS 1.08 (0.56-2.1) 0.81
LVEF 0.91 (0.88-0.94) <0.001
LVEDVi (10 ml/m2) 1.13 (1.08-1.19) <0.001
LVESVi (10 ml/m?) 1.16 (1.1-1.2) <0.001
RVEF 0.96 (0.94-0.99) 0.003
LGE 9.0 (3.8-21.3) <0.001
Prim. Prev. ICD 4.4 (2.4-8.2) <0.001
Best predictive model (lowest AIC)
Prim. Prev. ICD 1.3 (0.66-2.5) 0.46
LVEF 0.93 (0.9-0.96) <0.001
LGE 5.5(2.3-13.5) <0.001
AIC Y Akaike information criterion; other abbreviations as in Tables 1 and 3.

reclassifying arrhythmic risk for a considerable pro-
portion of patients, with important implications for ICD
selection. For example, LGE- patients with LVEF
between 21% and 35% (35% of patients with
LVEF #35%), who according to international guide-
lines (20) should receive a primary prevention ICD, had
low risk. Conversely, among patients with LVEF

>35% who are currently excluded from primary pre-
vention ICD implantation, the presence of LGE with

JACC VOL. 77, NO. 23, 2021
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high-risk distribution (14% of patients with LVEF
>35%) was associated with intermediate to high risk,
suggesting that these patients might benefit from

primary prevention ICD. Patients with LVEF >35% and
LGE without high-risk features had intermediate to
low arrhythmic risk, and further stratification
(provided, for example, by genetic testing, ventricu-lar
tachycardia inducibility, extracellular volume, or global
longitudinal strain assessment [21]) might help
identify those who may benefit from primary pre-
vention ICD implantation in this subgroup. At receiver-
operating characteristic analysis, the best cutoff of risk
to predict the combined arrhythmic

endpoint was $intermediate-high risk, suggesting that
the efficiency of primary prevention ICD im-plantation
could be maximized by targeting patients with high risk
or intermediate to high risk.

We are currently observing a progressive decrease of
sudden death rates in patients with heart failure, mainly
thanks to the improvement of pharmacolog- ical
therapy and the use of cardiac resynchronization (22). In
addition, wW50% of sudden death are due to
nonarrhythmic causes and are therefore not pre-
ventable by ICD (3). In such context, the negative results
of the DANISH (Danish Study to Assess the
Efficacy of ICDs in Patients with Non-ischemic Sys- tolic
Heart Failure on Mortality) trial could be at least
in part explained by the fact that current criteria for

primary prevention ICD in DCM are not specifically
selecting the highest risk population. In other words,

TABLE 6 Univariate and Multivariate Cox Regression for Cardiac Death and for the Combined Heart Failure Endpoint
Cardiac Death Combined Heart Failure Endpoint
HF (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value
Univariate
Male 2.7 (0.97-8) 0.07 0.8 (0.43-1.5) 0.48
Age (every 10 yrs) 1.6 (1.2-2.3) 0.004 0.85 (0.7-1.04) 0.10
Atrial fibrillation 1.6 (0.6-4) 0.36 1.3(0.6-2.9) 0.48
NYHA functional class >1I 2.0 (0.86-4.7) 0.10 5.6 (2.7-11.3) <0.001
Wide QRS 1.16 (0.47-2.9) 0.75 1.4 (0.64-2.92) 0.42
LVEF 0.92 (0.89-0.96) <0.001 0.92 (0.89-0.94) <0.001
LVEDVi (every 10 ml/m?) 1.14(1.07-1.2) <0.001 1.16 (1.1-1.2) <0.001
LVESVi (every 10 ml/m2) 1.16 (1.09-1.2) <0.001 119 (1.1-1.2) <0.001
RVEF 0.96 (0.92-0.99) 0.01 0.92 (0.9-0.94) <0.001
LGE 3.5(1.5-8.5) 0.005 2.5(1.3-4.7) <0.001
Best model (lowest AIC)
Age (every 10 yrs) 1.8 (1.1-2.8) 0.01
LVEF 0.94 (0.88-0.99) 0.04 0.94 (0.9-0.99) 0.02
NYHA functional class >1II 2.7 (1.1-6.3) 0.025
RVEF 0.97 (0.93-1.02) 0.20 0.96 (0.92-0.99) 0.006
Abbreviations as in Tables 1, 3, and 5.
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CENTRAL ILLUSTRATION Schematic Representation of the Proposed New Algorithm

New Risk-Stratification Algorithm

Patients with DCM
|

LOW RISK INTERMEDIATE RISK HIGH RISK
Annual event rate 0.2% Annual event rate 2.4% Annual event rate 7.2%

e LGE- and LVEF >20% « LGE- and LVEF €20% e LGE+ and LVEF £35%

e LGE+ and LVEF >35%

INTERMEDIATE-LOW RISK INTERMEDIATE-HIGH RISK
Annual event rate 1.6% Annual event rate 2.8%

o LGE+, No high-risk LGE o LGE- and LVEF £20%
distributions, LVEF >35% o LGEH+, high-risk LGE

distributions, LVEF >35%

Di Marco, A. J Am Coll Cardiol. 2021;77(23):2890-905.

Flow chart summarizing the categories of arrhythmic risk identified by using the new clinical algorithm. Annual event rate for the primary
endpoint is also provided for each category of risk. DCM ¥ dilated cardiomyopathy; LGE % late gadolinium enhancement; LGE- % LGE-
negative; LGEp % LGE-positive; LVEF % left ventricular fraction.

referral criteria for CMR cannot
the inclusion of LGE- patients with LVEF 21% to 35%

(patients with low arrhythmic risk and considerable
heart failure-related competing risks) could have
diluted the benefit of primary prevention ICD. This
hypothesis is supported by the observational findingthat
ICD conferred a survival benefit only among
LGEp patients in nonischemic cardiomyopathy (23).
Conversely, by limiting ICD indications to patients with
LVEF #35%, we are leaving unprotected specific groups
of patients with significant arrhythmic risk.
Perplexities about the current indications for primary
prevention ICD explain, at least in part, the limited
adherence to guidelines observed in clinical practice
(24).

In summary, the proposed clinical algorithm, which
combines LGE and LVEF, has important clinical
implications as it could provide a more efficient
strategy for targeting primary prevention ICDs.

STUDY LIMITATIONS. The main limitation ofthe current
study is its observational nature, and thus association

cannot be assumed as causality. A se-lection bias due to
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be excluded. Although the overall
number of pa- tients included in the
study is high, some subgroup analysis
may be limited by sample size. The
impact of genetic variants in the risk of
sudden death in patients with DCM is
increasingly recognized (25), and
genetics, together with LGE, are
among the most promising tools to
improve risk stratification

for VA and sudden death in DCM.
However, only 97 patients (8% of the
population of the study) had undergone
genetic testing; for this reason, we were
unable to test the effect of genetic
variants in  the current study. The
inclusion of any appropriate ICD therapy
within the combined arrhythmic
outcome may lead to an
overestimation of the arrhythmic risk
because some ofthe VA episodes treated
by the device might have otherwise
been self-terminated.

Lastly, the association between LVEF

<35% and the arrhythmic outcome
could be overestimated in

the current cohort, as ICD therapies are
included in the arrhythmic outcome
and primary prevention ICD
indications are based on LVEF.
Although the results of the internal
validation suggest that the predictive
power of the algorithm is robust,

external

76



2904

Di Marco et al.

Improving Risk Stratification in Dilated Cardiomyopathy

validation on a different population is mandatory to
confirm the widespread applicability of the pro- posed

clinical algorithm and is a necessary requisite before any

translation into clinical practice.

CONCLUSIONS

JACC VOL. 77, NO. 23, 2021
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In a large cohort of patients with DCM encompassing the

whole spectrum of disease severity, LGE was found to

be a significant, consistent, and strong pre- dictor of PERSPECTIVES

sustained VA and sudden death.
combined septal and free-wall LGE and those

with epicardial or transmural LGE had a heightened
risk. The integration of LGE and LVEF into a simple
clinical algorithm reclassified the risk of VA and sudden

death in DCM and might help in refining the selection of
patients for primary prevention ICD.
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COMPETENCY IN PATIENT CARE AND
PROCEDURAL SKILLS: A clinical algorithm that
integrates LVEF and LGE, as assessed by CMR imag-

ing, improves the risk stratification for VA and sudden
death in patients with nonischemic DCM.

TRANSLATIONAL OUTLOOK: Randomized trials
are needed to enhance identification of patients with

nonischemic DCM who benefit from implantation of
automatic defibrillators.
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6.2: Article 2
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Prognostic impact of late gadolinium enhancement at the right ventricular insertion
points in non-ischaemic dilated cardiomyopathy. Eur Heart J Cardiovasc Imaging.
2023;24(3):346-53.

Resum estructurat:

Introduccié: En la miocardiopatia dilatada no isqueémica (MCD) les implicacions
pronostiques de la captacié de gadolini localitzada als punts d’insercid (IP) romanen

confuses.

Objectius: Avaluar les caracteristiques dels pacients amb MCD i fibrosi als IP,

detectada amb ressonancia magnetica, i les seves implicacions pronostiques.

Meétodes: Estudi retrospectiu observacional en dos centres terciaris en 1165
pacients. “Endpoint” primari: terapies apropiades del desfibril.lador implantable,
taquicardia ventricular sostinguda i mort sobtada. “Endpoint” secundari:
Hospitalitzacions per insuficiencia cardiaca, trasplantament cardiac, implant

d’assistencia ventricular i mort per insuficiencia cardiaca terminal.

Resultats: La presencia de fibrosi exclusivament als IP estava present en 72
pacients (6%), els quals tenien unes caracteristiques cliniques semblants als pacients
sense fibrosi. En un seguiment mig de 36 mesos, cap pacient amb fibrosi als IP va patir
I"’endpoint” primari, resultats similars als dels pacients sense fibrosi (p=1), i
significativament amb més bon pronostic respecte als pacients amb fibrosi en altres
localitzacions del ventricle esquerre (VE) (p<0.001). Pel que fa a la preséncia de I’
"endpoint” secundari, va ser similar entre els pacients amb fibrosi limitada als IP i els
pacients sense fibrosi (p=0.86), amb una tendéncia a ser superior en els pacients amb

fibrosi en altres localitzacions del VE respecte als pacients amb fibrosi exclusivament als

IP (p=0.06).

Conclusions: En la nostra extensa cohort de pacients amb MCD la presencia de
fibrosi confinada als IP es va associar a un pronostic similar al dels pacients sense fibrosi,
amb un risc significativament més baix de patir arritmies ventriculars i mort sobtada

respecte als pacients amb fibrosi en altres localitzacions del VE
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Aims To evaluate the baseline characteristics and the prognostic implications associated with late gadolinium enhancement
limited to the right ventricular insertion points (IP-LGE) or present at both the right ventricular insertion points and the
left ventricle (IP&LV-LGE) in non-ischaemic dilated cardiomyopathy (DCM).

Methods This is a retrospective observational multicentre cohort study including 1165 consecutive patients with DCM evaluatedby

and results cardiac magnetic resonance. The primary endpoint included appropriate defibrillator therapies, sustained ventricular
tachycardia, resuscitated cardiac arrest, or sudden death. The secondary outcome encompassed heart failure hospitali-
zations, heart transplant, left ventricular assist device implantation, and end-stage heart failure death. IP-LGE was found in72
patients (6%), who had clinical characteristics closer to LGE— than to LGE+ patients. During follow-up (median 36 months),
none of the IP-LGE patients experienced the primary endpoint. The cumulative incidence of the primary end- point was
similar between IP-LGE and LGE— patients (P = 1), while IP-LGE had significantly lower cumulative incidence
when compared with LGE+ patients (P, 0.001). When compared with IP-LGE patients, the cumulative incidence of the

secondary endpoint was similar in LGE— cases (P = 0.86) but tended to be higher in LGE+ patients (P = 0.06). Both clinical
characteristics and outcomes were similar between IP&LV-LGE patients and the rest of LGE+ cases.

Conclusions In a large cohort of DCM patients, IP-LGE was associated with similar outcome when compared with LGE — patients and with

significant lower risk of ventricular arrhythmias and sudden death when compared with LGE+ cases. Patients with IP&LV-
LGE had clinical characteristics and outcomes similar to the rest of LGE cases.

Keywords cardiac magnetic resonance ® non-ischaemic dilated cardiomyopathy e ventricular arrhythmias ¢ sudden death e late
gadolinium enhancement
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Introduction

Cardiac magnetic resonance (CMR) with late gadolinium enhance-

ment (LGE) is a well-established technique to detect replacement fi- brosis
in the myocardium. In non-ischaemic dilated cardiomyopathy (DCM),
the presence and pattern of LGE has important prognostic
implications, especially with respect to the risk of ventricular arrhyth-
mias and sudden death (SD)."2

Some patients with DCM have LGE localized only at the right ven-
tricular (RV) insertion points (IP-LGE). IP-LGE is generally consid-
ered a benign finding; however, there are only limited data from
large DCM cohorts about the prognostic effect of IP-LGE.3

Limited information is also available about the influence of LGE at RV
insertion points in patients with LGE also in the left ventricle
(IP&LV-LGE). In the present study, we sought to evaluate the base-
line characteristics and the prognostic implications associated with IP-
LGE and IP&LV-LGE, respectively, in a large cohort of patents with
DCM.

Methods

Design of the study

This is an additional analysis of the LGE-DCM cohort. The LGE-DCM
study is a retrospective observational cohort study performed at two
large volume, tertiary care referral hospitals.2 The study was approved
by the Research Ethics Committee at Bellvitge Hospital and by the
North West of England Institutional Review Board Application System.
All patients signed an informed consent for future use of their clinical data
for research purposes before undergoing CMR.

Population of the study

We included consecutive patients with DCM who underwent LGE-CMR
between August 2008 and June 2018 at the North West Heart Center
(Manchester, UK) and between September 2013 and June 2018 at
Bellvitge University Hospital in Barcelona, Spain. DCM was considered
as the presence of left ventricular (LV) systolic dysfunction and dilatation,
based on reduced LV ejection fraction (LVEF) and elevated LV end-
diastolic volume indexed to body surface area (iLVEDV), compared
with published age- and sex-specific reference values,* as previously de-
tailed.? In addition, patients with hypokinetic non-DCM, defined as LVEF

, 45% without LV dilatation, were also included since they are recog- nized
as part of the DCM spectrum.> History of myocardial infarction,

significant coronary artery disease (defined as -70% luminal stenosis
in a major coronary artery or -50% in the left main coronary artery),
the presence of subendocardial LGE, primary valve disease, or other car-
diomyopathies such as hypertrophic cardiomyopathy, arrhythmogenic RV
cardiomyopathy, cardiac amyloidosis, cardiac sarcoidosis, or congeni- tal
heart disease were exclusion criteria. Patients with transient LV dys-
function due to a potentially reversible cause (for example,
tachycardia-induced cardiomyopathy) were also excluded. Patients
with transmural LGE but no history of coronary artery disease or myo-
cardial infarction were included if the imaging phenotype including LGE
distribution was not coherent with an ischaemic insult in a specific cor-
onary artery territory. We excluded patients with sustained ventricular

arrythmia or resuscitated cardiac arrest which had occurred as the first
manifestation of the disease, before being diagnosed as DCM.

Two cardiologists reviewed the CMR reports and all other relevant
medical records of each patient, to confirm that the diagnosis of DCM was
appropriate and to exclude that an alternative cardiomyopathy
was diagnosed during the follow-up of this study.

Cardiac magnetic resonance

Clinically indicated CMR scans were performed by cardiac trained tech-
nologists on either a 1.5T (Avanto, Siemens Erlangen and Achieva,
Philips) or a 3T (Skyra, Siemens, Erlangen) using a 16- or 32-
channel-phased array cardiovascular coil. Examinations included
standard cine imaging with steady-state free precession as described pre-
viously.6 LV volumes and EF were analysed according to current guide-
lines’ by experienced readers with either SCMR or EACVI Level Il or
Il accreditation status.

The LGE imaging (magnitude and phase-sensitive inversion recovery
images) was performed 10-15 min after a 0.2 mmoL/kg intravenous in-
jection of either gadoteridol (ProHance, Bracco Diagnostics), gadoterate
meglumine (Dotarem, Guerbet), or 0.1-0.15 mmoL/kg gadobutrol
(Gadovist, Bayer) and analysed according to current guidelines.”

The LGE was assessed visually and, according to LGE presence and dis-
tribution, three groups of patients were identified: (i) Patients without LGE
(LGE— group), (ii) Patients with LGE localized only at the RV inser- tion
points (IP-LGE group), and (iii) Patients with LGE in the LV (LGE+ group).

To evaluate the impact of LGE at RV insertion points among LGE +
patients, this group was further separated into two subgroups: those
with LGE in the LV and at RV insertion points (IP&LV-LGE) and those
with LGE only in the LV (LV-LGE).

The LGE at RV insertion points was considered if there was a focal
area of LGE confined to the hinge point of the RV wall into the interven-
tricular septum in at least two consecutive short-axis images, after ex-
cluding, by means of comparing LGE images with the cine ones in the
same slices and moment of the cardiac cycle, the presence of partial vol-
ume effect or RV blood pool that might cause contrast trapped within
the RV cavity adjacent to the actual insertion point rather than withinthe
actual myocardium itself.

Clinical follow-up

Patients were followed at their respective referring general cardiology,
cardiomyopathy, or heart failure (HF) outpatient clinics. Patients with im-
plantable cardiac devices were also regularly followed in the device clinic.

The duration of the follow-up was calculated starting from the first de-
tection of LV dysfunction and dilation, which could be either at CMR or
at echocardiography. If LV dysfunction and dilation were initially diag-
nosed by echocardiography, they needed to be confirmed by CMR
with the aforementioned criteria in order for a patient to be included
in the study; when CMR were not performed at the time of initial diag-
nosis, they were anyway realized early after the initial echocardiography
(median delay 4 months).

The primary endpoint was a combined arrhythmic endpoint which in-
cluded appropriate ICD therapies, sustained monomorphic ventricular
tachycardia, sustained polymorphic ventricular tachycardia, resuscitated
cardiac arrest, and SD during follow-up. The secondary endpoints were
global mortality, cardiac mortality, and a combined HF endpoint which
included HF hospitalizations, heart transplant, LV assist device im-
plantation, or HF death.
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The ICD therapies were evaluated by two electrophysiologists/device
specialists or by one specialized cardiac physiologist and one electro-
physiologist/device specialist; in case of disagreement, a third electro-
physiologist/device specialist was consulted in order to establish if the ICD
therapy was appropriate or inappropriate.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using STATA RELEASE 12 soft-
ware (StataCorp LP, College Station, TX, USA). Continuous variables
are presented as mean values and standard deviations or medians and
interquartile range, and categorical variables as numbers and percen-
tages. Comparisons between groups were undertaken using the t-test
or Wilcoxon rank-sum test for continuous variables and x2 or Fisher’s
exact test for categorical variables.

Survival curves were obtained with the Kaplan-Meier method and
their comparison was performed with the Mantel-Haenszel (log-rank)
test.

Differences were considered statistically significant at the two-sided
P, 0.05 level.

Results

Baseline characteristics

After exclusion of four patients lost to follow-up, 1165 patients with
complete follow-up were included in the study. The baseline charac-
teristics of the population are summarized in Table 1. The majority of
patients (63%) were scanned at 1.5T. LGE localized only at RV inser-
tion points [IP-LGE, Figure 1) was present in 72 patients (6%) while LGE
in the LV with at least one pattern other than RV insertion points

(LGE+ patients) was present in 535 patients (42%). Patients with

IP-LGE had clinical features closer to LGE— patients than to LGE+
patients, especially in terms of LVEF and LV volumes. Indeed, IP-

LGE patients had lower iLVEDV (119 vs. 129 mL/m2, P = 0.005)
and higher LVEF (40 vs. 35%, P = 0.02) than LGE+ patients.

Combined arrhythmic endpoint during

follow-up
Overall, during a median follow-up of 36 months, 74 patients (6%)

reached the primary endpoint. The first arrhythmic event was appro-
priate ICD therapy in 33 cases, sustained monomorphic ventricular
tachycardia before any ICD implantation in 26 cases, rCA in 8 cases,
and SD in 7 cases. The cumulative incidence of clinical events is de-
tailed in Table 2. None of the IP-LGE patients reached the primary
outcome. The cumulative incidence of the combined arrhythmic
endpoint was similar between IP-LGE and LGE— patients (0 vs. 1%,
P = 1). In contrast, when compared with LGE+ patients, those with
IP-LGE had significantly lower arrhythmic events (0 vs. 14%, P

, 0.001); the study had a power of 99.9% to detect as significant dif-

ference between IP-LGE and LGE+ patients.
Kaplan-Meier curves for survival free from the combined arrhyth-

mic endpoint are shown in Figure 2 and display a similar evolution for IP-

LGE and LGE— patients with a clearly worse prognosis for LGE+

ones. At log-rank analysis, patients with IP-LGE had significantly high-
er survival free from the primary endpoint when compared with

LGE+ patients (P, 0.001) while their survival free from the primary
endpoint was similar to that of LGE- patients (P = 0.31).

Other outcomes

Sixty-four patients (5%) died during follow-up. Of these, 25 (39%)
suffered cardiac death, either due to end-stage HF (13 cases), SD
(9 cases), or ventricular tachycardia storm (3 cases). As shown in
Table 2, global mortality was similar in the three groups of patients
evaluated. Patients with IP-LGE had numerically lower cumulative in-
cidence of cardiac death when compared with LGE+ patients (1 vs.
4%), but this difference did not reach statistical significance.

The combined HF endpoint occurred in 42 patients (4%); the first
event of the combined HF endpoint was HF hospitalization in 23

cases, heart transplant or LV assist device implant in 11 cases, and HF
death in 8 cases. In addition, among the 23 patients with HF hos-
pitalization, 5 experienced HF death afterwards. As shown in Table 2,

the cumulative incidence of the combined HF endpoint was similar in LGE—
patients and in those with IP-LGE (6 vs. 6%, P = 0.86). In con- trast,
IP-LGE patients had lower cumulative incidence of the com-bined
HF endpoint when compared with LGE+, with borderline

statistical significance (6 vs. 14%, P=0.06). Kaplan-Meier curves for
survival free from the combined HF endpoint are shown in

Figure 3. IP-LGE and LGE— patients follow a similar trend, while

the curve of LGE+ patients clearly separates. At log-rank analysis, IP-
LGE was associated with higher survival free from the combined

HF endpoint when compared with LGE— patients (P = 0.05).

Right ventricular insertion points and the
left ventricle

Among LGE+ patients, 91 (19%) had IP&LV-LGE. The comparison of
the baseline characteristics between IP&LV-LGE and LV-LGE pa- tients

is shown in Table 3. There were no significant differences in any clinical
variable between these two subgroups, except for hyperten- sion
which was significantly more frequent in patients with
IP&LV-LGE.

As shown in Table 4, there was no significant difference in the cu-
mulative incidence of any of the endpoints evaluated between
IP&LV-LGE and LV-LGE.

Patients with IP&LV-LGE were then compared with patients with IP-
LGE. Patients with IP&LV-LGE had significantly higher proportion of
the primary endpoint (11 vs. 0%, x2 P = 0.004, log-rank P = 0.003). No

significant differences were found between these two groups for the
rest of outcomes.

LGE at RV insertion points and RV

function

Considering both IP-LGE and IP&LVE-LGE, 163 patients had LGE at
the RV insertion points. To further explore the potential pathophysi-
ology underneath LGE at RV points, we then compared parametersof
RV size, function, and pressures between all patients with LGE at the
RV insertion points (163 patients) and the rest of our population
(1002 patients). Patients with LGE at RV insertion points had signifi-
cantly lower RV ejection fraction (RVEF; 49 vs. 53%, P =0.03).
Although not present in the original database, RV volumes were a
posteriori retrieved in 694 patients (60% of the population of the
study), 94 of them with LGE at RV insertion points: patients with
LGE at RV insertion points had significantly higher indexed RV end-
diastolic volume (93 vs. 83 mL/m2, P = 0.01) as well as higher indexed
RV end systolic volume (48 vs. 39 mL/m2, P =0.02). Pulmonary
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Table 1
cases, respectively

Baseline characteristics of the population of the study, comparing IP-LGE patients with LGE— and LGE+

IP-LGE (N =72) LGE— (N = 607) LGE+ (N =486) IP-LGE vs. IP-LGE vs.
LGE— P-value LGE+ P-value

Gender (male) 47 (65%) 353 (58%) 368 (76%) 0.25 0.06
Age (years) 61 (51-67) 56 (45-66) 60 (50-69) 0.09 0.76
Hypertension 32 (44%) 243 (40%) 210 (43%) 0.47 0.84
Dislipidaemia 29 (40%) 201 (33%) 201 (41%) 0.22 0.86
Diabetes mellitus 14 (20%) 73 (12%) 84 (17%) 0.07 0.65
Neuromuscular disease 2 (3%) 4 (1%) 8 (2%) 0.13 0.63
Alcohol excess 1(1%) 8 (3%) 11 (2%) 0.44 0.63
Previous chemotherapy 4 (6%) 28 (5%) 15 (3%) 0.72 0.28
Prior myocarditis 0 (0%) 0 (0%) 27 (6%) 1 0.04
History of atrial fibrillation 13 (18%) 166 (27%) 139 (29%) 0.12 0.06
NYHA class 0.99 0.42

NYHA | 31 (43%) 260 (43%) 174 (36%)

NYHA II 25 (35%) 212 (35%) 165 (34%)

NYHA 111 13 (17%) 108 (18%) 130 (27%)

NYHA IV 3 (5%) 27 (4%) 17 (3%)

NYHA . 1l 16 (22%) 135 (22%) 147 (30%) 1 0.71

QRS . 120 ms 27 (38%) 281 (46%) 209 (43%) 0.16 0.38
CMR parameters

LVEF (%) 40 (31-47) 42 (34-47) 35 (26-44) 0.15 0.02

iLVEDV (mL/m?) 119 (100-137) 109 (95-133) 129 (106-158) 0.06 0.005

iLVESV (mL/m?) 71 (55-90) 63 (52-83) 82 (61-110) 0.06 0.004

RVEF (%) 53 (46-61) 55 (48-62) 53 (42-61) 0.23 0.85
Medical treatment

Beta-blockers 57 (79%) 479 (79%) 407 (83%) 0.96 0.33

ACE/ARB 60 (83%) 495 (82%) 414 (85%) 0.88 0.68

MRA 36 (50%) 257 (42%) 279 (57%) 0.21 0.24

Loop diuretics 35 (49%) 230 (38%) 240 (49%) 0.08 0.9
Devices

ICD 2 (17%) (10%) 173 (36%) 0.09 0.001

ICD primary prevention 12 (17%) 59 (10%) 147 (30%) 0.07 0.02

ICD secondary prevention 0 (0%) 2 (0.3%) 26 (5%) 1 0.04

CRT 14 (19%) 76 (13%) 114 (23%) 0.1 0.45
Follow-up (months) 40 (27-63) 36 (20-57) 36 (19-58) 0.16 0.12

artery pressure (PAP) estimated at echocardiography was available in 282
patients, 51 of them with LGE at RV insertion points; a non-

significant trend towards higher PAP in patients with LGE at RV in-
sertion points was observed (35 vs. 31 mmHg, P =0.29).

Discussion

We present one of the largest cohorts of DCM patients published up to

date with a specific and detailed analysis of the clinical character- istics
and prognostic implications of LGE at RV insertion points. The main

findings of this study are the following: (i) Patients with IP-LGE have
baseline characteristics and prognosis similar to those of LGE—

patients. In contrast, (ii) IP-LGE patients have milder LV dysfunction
and significantly lower risk of ventricular arrhythmias or SD when

compared with LGE+ patients. (iii) Among LGE+ patients, the pres-
ence of LGE at RV insertion points (IP&LV-LGE) does not identify a

subgroup of patients with different clinical characteristics or different
prognosis.

LGE at the RV insertion points is visualized as a small focal volume
of contrast confined to the interventricular septum, in the hinge
point, where the RV attaches to the septum. LGE technique is a well-
established method to detect replacement fibrosis; however, the
precise histological basis and aetiology of LGE at RV insertion points

are less defined and have not been specifically evaluated in patients
with DCM.
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Figure 1 Representative CMR images of a patient with IP-LGE. Cine left ventricular short-axis view (A), late gadolinium enhancement magnitude
(B), and phase-sensitive inversion recovery (C), all synchronized at the same phase of the cardiac cycle.

Table 2 Cumulative incidence of clinical events, comparing |IP-LGE patients with LGE— and LGE+ cases, respectively

IP-LGE

Combined arrhythmic endpoint 0(
Global mortality 4 (6%
Cardiac death 1(
Combined HF endpoint: HF hospitalization, heart transplant, 4 (
or LVAD implant, HF death

LGE— LGE+ IP-LGE vs. IP-LGE vs.
LGE— P-value ....... LGE+ P-value
8(1%) 66 (14%) 1 ,0.001
26 (4%) 34 (7%) 0.55 0.81
6 (1%) 18 (4%) 0.55 0.49
37 (6%) 66 (14%) 0.86 0.06

HF, heart failure; LVAD, left ventricular assist device.

A very high prevalence (between 69 and 100%) of LGE at RV in-
sertion points has been observed among patients with pulmonary ar-
tery hypertension®'2; in this disease, the presence and the extension
of LGE at RV insertion points inversely correlated with RVEF and dir-
ectly correlated with RV volume and PAP.% 2% Both its high preva-
lence among patients with pulmonary hypertension and its
correlation with parameters of RV function and PAP suggest that
LGE at RV insertion points may be a consequence of RV pressure
overload. This hypothesis is also reinforced by the identification of
LGE at the RV insertion points in a considerable proportion (38%)
of healthy highly trained endurance athletes, who also displayed bi-
ventricular (and especially RV) enlargement. ™ In our cohort, patients with
LGE at RV insertion points had lower RVEF and higher RV vo-lumes,
suggesting that the occurrence of LGE at RV insertion pointsis linked
to RV function also among patients with DCM. These results are similar
to those observed in a prior series.” We found only a
non-significant trend towards an association between PAP and LGE
at RV insertion points; however, this analysis was limited by
the low number of patients with available PAP estimation.

In individuals with no known heart disease, the RV insertion points are
characterized by certain degree of myocardial disarray and plexi- form
fibrosis, ' defined as collagen interlacing myocardial fibres in areas of
disarray."” A detailed histological analysis of the myocardium in a patient
with pulmonary artery hypertension and LGE at RV inser-
tion points has been reported: in this case, the RV insertion pointsdid
not display any replacement fibrosis, but enhanced myocardial
disarray and plexiform fibrosis were detected, possible in response

to long-term RV pressure overload.' In patients with hypertrophic
cardiomyopathy, it has been suggested that LGE at RV insertion

points may also reflect plexiform fibrosis associated with myocardial

disarray instead of replacement fibrosis."

If these finding also applied to DCM, then LGE at RV insertion
points would portend a different histological substrate when com-

pared with the rest of LGE patterns and might have a strong correl-
ation with RV overload. These considerations might explain why
patients with IP-LGE have clinical characteristics that, while being

somehow intermediate between LGE— and LGE+ patients, were

definitely closer to those of LGE— patients than to those of LGE+
cases.

The fact that LGE at RV insertion points could be due to plexiform

fibrosis in the absence of a defined compact scar may also explain the lack
of prognostic impact of IP-LGE observed in the present study,
especially with respect to the arrhythmic outcome: in fact, dense
scar is associated with conduction block which, in turn, is an essential

element of any re-entrant circuit sustaining monomorphic ventricu- lar
tachycardia.

We observed a greater and more significant difference between IP-

LGE and LGE+ patients with respect to the combined arrhythmic
outcome than with respect to the combined HF endpoint. This

should be attributed to the higher impact of LGE on ventricular ar-
rhythmias and SD when compared with its impact on HF events.?
Our findings about the lack of prognostic impact of LGE at RV in-
sertion points in patients with DCM are in line with the results of a
prior smaller cohort of 360 DCM cases.’ In another report including
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IP-LGE
1.04
LGE-
0.9
0.8
LGE+
0.7 1
IP-LGE vs LGE-, p=0.31
IP-LGE vs LGE+, p<0.001
LGE- vs LGE+, p<0.001
0.6 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Number at risk Follow-up (years)
IPLGE 72 69 53 42 32 18 14 8 5
— LGE- 607 991 413 296 208 142 101 65 44
— LGE+ 486 432 298 222 156 97 56 39 23

Figure 2 Kaplan-Meier curves for survival free from the arrhythmic endpoint. P-values are obtained with log-rank test.

IP-LGE vs LGE-, p=0.77
069 |P-LGE vs LGE+, p=0.05 LGE+
LGE- vs LGE+, p<0.001

0.5

T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Follow-up (years)

Number at risk
— LGE- 606 541 402 287 203 139 101 65 43
— IP-LGE 72 69 53 41 31 18 14 8 5
— LGE+ 484 431 302 227 163 104 63 45 31

Figure 3 Kaplan-Meier curves for survival free from the combined heart failure endpoint. P-values are obtained with log-rank test.

183 patients with DCM and primary prevention implantable cardio- :  cardiomyopathy, where LGE at RV insertion points was associated
verter defibrillator, IP-LGE was not associated with defibrillator -  With the risk of death and HF hospitalizat.ionszo;‘however, in that co-
shocks or cardiac mortality.2 Slightly discordant results were ob- - hort the prevalence of LGE at RV insertion points (42%) was much
served in another series of 645 patients with non-ischaemic  : higher when compared with our and other populations® and all
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Table 3 Comparison of the baseline characteristics
between IP&LV-LGE and LV-LGE patients

IP&LV-LGE LV-LGE P-value
(N=91) (N =395)
Gender (male) 70 (77%) 298 (75%) 0.77
Age (years) 63 (49-69) 60 (50-69) 0.73
Hypertension 49 (54%) 162 (41%) 0.03

Diabetes mellitus 16 (18%) 68 (17%) 0.93
Dislipidaemia 44 (48%) 158 (40%) 0.15
Neuromuscular disease 1(1%) 7 (2%) 1
Alcohol excess 2 (2%) 9 (2%) 1
Previous chemotherapy 1(1%) 4 (4%) 0.32
History of atrial fibrillation 25 (27%) 114 (29%) 0.79
NYHA class 0.63

NYHA | 32 (35%) 142 (36%)

NYHA Il 27 (30%) 138 (35%)

NYHA 111 29 (32%) 101 (26%)

NYHA IV 3 (3%) 14 (3%)

NYHA . Il 32 (35%) 115 (29%) 0.26

QRS . 120 ms 34 (38%) 175 (44%) 0.23
CMR parameters

LVEF (%) 35 (24-43) 35 (26-43)  0.47

iLVEDV (mL/m?) 134 (104-164) 128 (107-158) 0.38

iLVESV (mL/m?) 84 (61-115) 81 (60-108) 0.28

RVEF (%) 52 (35-61) 54 (44-61) 0.2
Medical treatment

Beta-blockers 82 (90%) 325 (82%) 0.07

ACE/ARB 82 (90%) 332 (84%) 0.14

MRA 58 (64%) 221 (56%) 0.18

Loop diuretics 48 (53%) 192 (49%) 0.48
Devices

ICD 33 (36%) 140 (35%) 0.88

ICD primary prevention 27 (30%) 120 (30%) 0.89

ICD secondary 6 (7%) 20 (5%) 0.56

prevention

CRT 16 (18%) 98 (25%) 0.14
Follow-up (months) 40 (20-57) 35 (19-59)  0.45

patients with mid-wall fibrosis also had LGE at RV insertion points. By
consequence, the prognostic effect of LGE at RV insertion points ob-
served in that study could be biased by the high prevalence of mid-
wall fibrosis among patients with LGE at RV insertion points: actually,
at separate analysis, a significant association with outcome was pre-

sent only in patients with mid-wall fibrosis but not among those with
LGE at RV insertion points without LGE in the LV."

Our results in DCM patients are also congruent with the lack of a
prognostic effect of IP-LGE observed in other clinical scenarios, such
as in hypertrophic cardiomyopathy™ or in highly trained endurance
athletes. ™

In addition, we have also demonstrated that the presence of LGE at

RV insertion points does not influence in any direction the out-
come of DCM patients with LGE also in the LV. In these patients,

Table 4 Cumulative incidence of any of the
endpoints evaluated between IP&LV-LGE and LV-LGE

_ peaLv- L'?E !;é( LGE P-value

Combined arrhythmic endpoint 10 (11%) 56 (14%) 0.42
Global mortality 5 (5%) 29 (7%)  0.53
Cardiac death 2 (2%) 16 (4%)  0.55
Combined HF endpoint: HF 9 (10%) 57 (14%) 0.25

hospitalization, heart
transplant or LVAD implant,
HF death

HF, heart failure; LVAD, left ventricular assist device.

other LGE characteristics have been associated with higher risk of
ventricular arrhythmias or SD.2?!

Our results have important clinical implications, since they sup-
port the concept that LGE at RV insertion points do not represent
a high-risk feature in patients with DCM; patients with IP-LGE should

be considered to have the same risk of cardiac events as LGE- cases.

This classification of the IP-LGE patients into the LGE— group may
have considerable repercussions on the management of these pa-

tients, especially in the current scenario where LGE is emerging as
a prominent factor to improve the risk stratification for ventricular
arrhythmias and SD in DCM. "2

The findings of this study also have relevant implications for clinical
research: future studies evaluating the impact of LGE on outcomes in DCM

should include IP-LGE cases in the LGE— group, to avoid dilut- ing the
effect of LGE on outcomes.

Limitations

The main limitation of our study is its observational nature, which im- plies
that associations cannot be assumed as causality. A selection bias due
to referral criteria for CMR cannot be excluded. The factthat no
primary endpoint occurred in the IP-LGE subgroup pre-vented us
to use Cox regression to estimate the association between IP-LGE ant
the primary endpoint. In fact, hazard ratio cannot be cal- culated for
an independent variable with zero events. In this case, Kaplan-Meier
curves and log-rank analysis were the only valid statis- tical tools to
use. This limitation prevented us to evaluate the poten- tial effect of
confounding variables in the association between IP-LGE and outcome.
No quantitative LGE measurements were obtained; however, one
must recall that quantitative LGE evaluation is not a standardized
technique and its prognostic value in DCM on top of LGE
absence/presence and LGE distribution is uncertain.

Conclusions

Among patients with DCM, those with IP-LGE have clinical charac-
teristics closer to LGE— cases than to LGE+ patients. The prognosis
of IP-LGE patients is superimposable to that of LGE— cases. In con-
trast, IP-LGE is associated with significantly lower risk of ventricular
arrhythmias or SD when compared with LGE+ patients. Among
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patients with LGE in the LV, IP&LV-LGE did not identify a distinct
subgroup of patients, in terms of neither clinical characteristics nor
outcomes.
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7. DISCUSSIO

7.1: TROBALLES PRINCIPALS DEL PROJECTE. CONTEXTUALITZACIO AMB LA
LITERATURA PREVIA, IMPLICACIONS CLINIQUES | IMPLICACIONS PER
ESTUDIS FUTURS.

Hem examinat I'associacié entre el LGE i el risc arritmic mitjancant amplis registres
observacionals i retrospectius 1% 195, Les principals troballes dels nostres estudis son les

seglents:

1. La preséncia de LGE és un predictor significatiu, independent, potent i
consistent per les arritmies ventriculars i per la mort sobtada en pacients amb MCD.

Hem observat que el LGE és un predictor independent d’arritmies ventriculars i

II 4

de mort sobtada. A més, el LGE és un predictor molt potent de I’ “endpoint” arritmic,
assolint una HR considerable (9.7) que indica un increment del risc de gairebé 10
vegades. Aquests resultats confirmen les dades dels estudis i metaanalisis prévies 194114
143,166 Cal destacar que, de manera practicament contemporania a la publicacié del
nostre treball, s’han publicat els resultats d’ altres 3 cohorts amplies (més de 1000
pacients a cadascuna), on els autors investigaven el valor pronostic del LGE en la MCD

167,168,169 En tots aquests estudis el LGE també va resultar ser un predictor independent

d’ arritmies ventriculars i mort sobtada.

Un aspecte original del nostre projecte es el fet d’haver avaluat la capacitat
predictiva del LGE en diferents nivells de FEVE, demostrant que el LGE es manté com un
predictor significatiu de les arritmies ventriculars i de la mort sobtada en tot I'espectre
de severitat de la MCD. A més, hem observat que el LGE, com a predictor unic, és
superior a la FEVE amb punt de tall del 35%; aquestes dades suggereixen que, si
haguéssim de triar un Unic parametre per seleccionar els pacients amb MCD candidats

a DAl en prevencio primaria, potser el LGE seria més fiable que la FEVE.
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2. El LGE va resultar ser un predictor especific de I’ “endpoint” arritmic.

A la nostra cohort els resultats observats en I associacié entre LGE i arritmies
ventriculars i mort sobtada no es replicaven pel que feia a I associacié entre el LGE i els
esdeveniments relacionats amb insuficiencia cardiaca. En el cas de I’ “endpoint”
insuficiencia cardiaca, el LGE era un predictor significatiu en I'analisi univariada, pero
aquesta associacié es perdia en I’ analisi multivariada, en la qual la FEVE, la classe
funcional NYHA i la fraccid d’ejeccid del ventricle dret eren els Unics predictors
independents. També pel que fa la mortalitat cardiaca global, el LGE era un predictor
significatiu en I'analisi univariada, pero perdia significacié en I’ analisi ajustada, i la FEVEi

I” edat eren els Unics predictors independents.

Aquestes troballes també sén coherents amb els resultats d’altres estudis.

168

Guaricci i col-laboradors '°%, per exemple, van observar que la presencia de LGE

(expressada com a variable dicotomica si/no) tenia una associacié significativa amb
I'””endpoint” arritmic, peroc NO amb la mortalitat total, ni tan sols en I’ analisi
univarianda. Halliday et al igualment van detectar una associacié significativa entre el
LGE i I’ “endpoint” arritmic, pero en el cas de la mortalitat total la significacio del LGE es

perdia en I’ analisi multivarianda 4¢,

II ”

Pel que fa a I’ “endpoint” insuficiéncia cardiaca, Halliday i col-laboradors tampoc
van observar una associacio significativa entre el LGE i els esdeveniments d’insuficiencia
cardiaca, ni tan sols en I’ analisi univarianda #2. En altres cohorts °* i també en una
metaanalisi 1’°, pero, si que es va observar una associacié significativa entre el LGE i un
“endpoint” d’ insuficiencia cardiaca que incloia també les hospitalitzacions per
descompensacions d’insuficiencia cardiaca; tot i aixi, en aquests treballs el LGE va ser un

II 4

predictor més potent de endpoint” arritmic en comparacié amb I’ “endpoint”

d’insuficiéncia cardiaca.

El LGE, doncs, sembla tenir una certa especificitat pel que fa a les arritmies
ventriculars i la mort sobtada, essent capac de discriminar millor els pacients que tenen

un risc clarament més alt de patir esdeveniments arritmics, que no pas de discriminar el
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risc de patir esdeveniments relacionats amb la insuficiencia cardiaca. Aquest és un

aspecte clau a I’ hora de millorar el benefici de I'implant del DAl en prevencié primaria.

3. L’abséncia de LGE té un elevat valor predictiu negatiu.

Els pacients sense LGE, sobretot si tenen FEVE > 20%, tenen un risc arritmic
despreciable que fa molt poc probable que es puguin beneficiar d’'un DAI en prevencio
primaria. Es possible que la inclusié d’aquest subgrup de pacients amb molt baix risc
arritmic hagi estat un factor determinant del resultat negatiu dels assaigs clinics de DA
en prevencié primaria. Els pacients sense LGE i FEVE < 35% tenen indicacié de DAI en
prevencié primaria segons les guies internacionals de practica clinica 3* 8%, Les nostres
dades indiquen que, potser, aquesta indicacié s’hauria de revisar, sobretot pel subgrup
de pacients sense LGE i amb FEVE 21%-35%; seria important realitzar un assaig clinic
randomitzat per demostrar la no inferioritat del tractament médic respecte al DAI en

pacients amb disfuncioé ventricular esquerra severa pero sense LGE.

4. El poder predictiu del LGE va ser maxim en els pacients amb FEVE superior al
35%, essent en aquests casos I'tinic predictor independent d’arritmies ventriculars.

Sén resultats similars a I'anic estudi publicat a data d’avui sobre I'associacid entre
el LGE i les arritmies ventriculars o la mort sobtada en pacients amb MCD i disfuncié
ventricular esquerra lleugera o moderada #2, en el que també van observar que el LGE

|I “"

era un predictor independent de I’ “endpoint” arritmic combinat, curiosament amb un
HR ajustat de 9,3, molt alt i bastant proper al HR ajustat d’ 11,8 observat a la nostra
cohort. Es important destacar que la presencia de LGE identifica un subgrup de pacients
amb risc arritmic almenys intermedi, tot i tenir una disfuncié ventricular només lleugera
o moderada. De fet, en el nostre estudi, els pacients amb MCD, preséncia de LGE i FE

superior al 35% tingueren significativament més risc de patir arritmies ventriculars que

no pas aquells sense LGE i FE entre 21% i 35%.

Aquestes troballes entren clarament en contradiccio amb les indicacions

tradicionals de DAl en prevencio primaria, segons les quals el DAl es recomanaria a uns
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pacients amb risc aritmic baix (no LGE i FEVE 21%-35%) i, per contra, no s’hauria de

considerar en pacients de risc intermig (presencia de LGE i FEVE > 35%).

5. Hi ha uns patrons especifics de LGE que confereixen un elevat risc d’aritmies
ventriculars i mort sobtada.

Aquests patrons més proarritmics en el nostre estudi foren:
-I'associacio entre el LGE “midwall” septal i el LGE de la paret lliure.

-la preséncia de LGE subepicardic o transmural.

148 en el que, en

Aquesta observacié també coincideix amb la d’un article previ
el seu model predictiu, la coexistéencia de LGE septal i de paret lliure, aixi com la

presencia de LGE subepicardic, s’associaven a més risc arritmic.

En canvi, en els pacients amb LGE, |’ extensié de la fibrosi (mesurada de manera
semi-quantitativa com a nimero de segments miocardics amb LGE) no va resultar ser un
predictor significatiu d’ arritmies ventriculars i de mort sobtada. Aquesta troballa és
compatible amb els resultats d’altres estudis que no van observar una relacié lineal entre

la quantificacid del LGE i I’ ”endpoint” arritmic 148169,

6. La captacio del LGE unicament als punts d’insercio interventriculars no és un
predictor d’ arritmies ventriculars o de mort sobtada.

En el estudi sobre I'impacte pronostic en la MCD de la preséncia de LGE als punts

d’insercid interventriculars vam observar que:

-Els pacients amb fibrosi només als punts d’insercio tenen unes
caracteristiques basals i un pronostic similar al dels pacients sense LGE; en concret, el seu
risc d’arritmies ventriculars i de mort sobtada sembla ser molt baix, semblant al riscdels

pacients sense LGE i significativament més baix que el pacients amb LGE (Figura 13).

-Entre els pacients amb MCD i LGE al ventricle esquerre, la preséncia
afegida de LGE als punts d’insercio no identifica un subgrup de pacients amb diferents

caracteristiques o pronostic.
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IP-LGE

10-
LGE-
09
08
LGE+
07
IP-LGE vs LGE-, p=0.31
IP-LGE vs LGE+, p<0.001
LGE- vs LGE+, p<0.001
061
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Number at risk Follow-up (years)
—— IPLGE 72 69 53 42 32 18 14 8 5
- LGE- 607 551 413 296 208 142 101 65 44
—— LGE+ 486 432 298 222 156 97 56 39 23

Figura 13. Adaptat de Claver et al 1. Corbes de supervivéncia lliure d’arritmies
ventriculars i de mort sobtada en pacients amb MCD, classificats segons tinguin fibrosi
als punts d’insercio interventriculars (IP-LGE), abséncia de fibrosi (LGE -), o fibrosi en
altres localitzacions fora dels punts d’insercié (LGE +). Noti’s que tant el grup IP-LGE com
el grup LGE —tenen bon pronostic.

Els pacients amb MCD i fibrosi als punts d’insercio tenien el ventricle dret més
dilatat i amb menor FE, suggerint que aquesta fibrosi probablement esta més en relacié
a una sobrecarrega del ventricle dret, com ja s’ha demostrat en pacients amb hipertensié
pulmonar 171172173 j en esportistes que practicaven exercici d’alta intensitat
174 D’altra banda, si extrapolem I’analisi histopatologica de la fibrosi als punts d’insercié
en subjectes amb hipertensidé pulmonar a la MCD podem intuir que, al tractar-se de
fibrosi plexiforme i no pas de cicatriu densa, no hi hauria tanta propensié a generar
arritmies ventriculars per reentrada, i, com a conseqiéncia, el risc arritmic de la fibrosi
als punts d’insercio seria baix. De fet, el risc és semblant al dels pacients sense gens de
LGE al miocardi. Aquesta dada és similar a un estudi previ de caracteristiques paregudes
al nostre, tot i que més reduit (360 pacients) 1°°. En un altre estudi encara més petit (183
pacients) amb MCD als que se’ls implantava un DAI en prevencié primaria, la preséncia

de fibrosi als punts d’insercié no s’associa ni a descarregues del DAl ni a mortalitat 17>,
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Comentaris apart mereix I'estudi de Mikami et al en 645 pacients amb MCD *7¢,
en el que la fibrosi als punts d’insercié fou sorprenentment elevada (era present en el
42% de pacients, mentre que en la nostra cohort ho era només en el 14%), i si que

s’associa al risc de mort o d’hospitalitzacions per insuficiencia cardiaca. Tanmateix, si

I o II’

hom analitza els resultats, cal remarcar que tots els pacients amb fibrosi septal “midwal

tenien també fibrosi als punts d’insercid. Com a conseqiiéncia, I'impacte pronostic de la
fibrosi als punts d’insercié podria estar esbiaixat, ja que se sap que el patré “midwall”
confereix mal pronostic. D’altra banda, quan els autors van analitzar perseparat els
pacients amb fibrosials punts d’insercié amb o sense fibrosi septal, van veureque la fibrosi

septal “midwall” efectivament si que conferia un pronostic advers, pero no aixi la fibrosi

limitada als punts d’insercio.
p

També disposem d’un estudi més recent 1’7 que inclou 600 pacients amb MCD i
arriba a la conclusié de que la preséncia de LGE als punts d’insercié si que s’associa a un
pronostic més advers, tant pel que a la insuficiéncia cardiaca com a les arritmies
ventriculars. En aquest estudi hi havia una incidencia més alta que la nostra de preséncia
de LGE als punts d’insercié (19.9% dels pacients), perd no es descriu si aquest LGE es
localitzava exclusivament als punts d’insercidé o si també es contaven els que tenien LGE
en altres localitzacions més enlla dels punts d’insercié. Si hi hagués coexistencia de
patrons, el pronostic advers podria veure’s condicionat, en la linia de I’estudi de Mikami
176 S, per contra, es tractés de LGE localitzat exclusivament als punts d’insercid, la
incidencia seria bastant elevada en comparacié als estudis previs com el nostre (19,9%
vs 6% de pacients en el nostre estudi), fet que podria explicar-se per no haver aplicat un

criteri estricte en la definicié del LGE als punts d’insercio.

7. Integrant LGE i FEVE hem pogut generar un model d’estratificacié del risc
d’arritmies ventriculars i de mort sobtada que ha mostrat un poder predictiu
significativament més alt respecte al model basat exclusivament en la FEVE,
dicotomitzada al punt de tall del 35%.

El nostre model identifica 4 grups de risc amb implicacions cliniques
potencialment rellevants; a més, permet reclassificar el risc d’ aproximadament un terg

dels pacients en comparacié amb un model basat exclusivament en la FEVE amb punt
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de tall del 35% (figura 14). Per exemple, els pacients amb FE entre el 21% i el 35% sense
LGE al miocardi, que segons les guies actuals serien pacients d’alt risc candidats a DAl en
prevencid primaria, es van reclassificar a risc baix i segons els nostres resultats és molt
poc probable que es puguin beneficiar d’un DAI. Per contra, en pacients amb FE superior
a 35%, que tradicionalment havien estat considerats de baix risc i, com a conseqieéncia,
havien quedat exclosos de I'implant profilactic del DAI, la preséncia de LGE amb les
distribucions d’alt risc abans esmentades Sl que implicaria un risc intermedi-alt
d’arritmies ventriculars i mort sobtada; aquests pacients, doncs, es podrien tedricament
beneficiar de I'implant preventiu del DAI. El model que combina el LGE amb la FE té una

Il o

alta capacitat predictiva, tant pel que fa a I’ “endpoint” arritmic combinat com per a un
“endpoint” més restrictiu que incloia només les morts sobtades, aturades cardiaques

recuperades i les descarregues apropiades del DAI.
El model predictiu proposat en aquest projecte té els segiients avantatges:

-ES SIMPLE, ja que es basa només en dos parametres que s’avaluen de
manera rutinaria en els estudis amb CRM: la FEVE i el LGE. El LGE, a més es valora de
manera simple, dicotomitzada a preséncia o abséncia, i afegint el seu patrd de
distribucid. Aquesta valoracié dicotomica, tenint en conte que valors extremadament
petits ja confereixen significat pronostic, és adequada i facil, ideal per a ser incorporada

a la practica clinica.

-PERMET LA IDENTIFICACIO DE 4 SUBGRUPS AMB DIFERENT RISC de

patir arritmies ventriculars o mort sobtada (figura 14):

-BAIX RISC: Taxa d’esdeveniments anual del 0.2%. So6n pacients amb
absencia de LGE i FE superior al 20%. Donat el baix risc arritmic es poc
probable que es puguen beneficiar de I'implant d’un DAI en prevencié
primaria.

-ALT RISC: Taxa d’esdeveniments anual del 7.2%. Compren aquells
pacients amb LGE i FEVE inferior o igual al 35%. Donat el seu risc arritmic
si que es podrien beneficiar d'un DAI, encara que finalment el benefici

real del DAI dependra del balang entre el risc de mort sobtada i el risc de

mort no sobtada.
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-RISC INTERMIG: Taxa d’esdeveniments anual del 2.4%. Sén els pacients
amb abséncia de LGE i FEVE inferior o igual al 20%, per una banda, i per
I'altra, els pacients amb preséencia de LGE i FE superior al 35%. En el nostre
estudi, els diferents patrons de captacié del gadolini ens permeten, al seu

torn, diferenciar-los en dos subgrups de risc més:

-l'intermig-baix (taxa d’events anual de I’1.6%), serien els pacients

amb LGE, FE superior al 35%, i distribucions de LGE no d’alt risc.

-l'intermig-alt (taxa d’events anual del 2.8%), serien els pacients
amb, o bé abséncia de LGE i FE inferior o igual al 20%, o bé
presencia de LGE, FE superior al 35%, i distribucions de LGE d’alt
risc (associacio de LGE septal i de paret lliure o LGE epicardic o

transmural).

El pacients amb risc intermig hauran de ser tributaris de més estudis per perfilar
millor el seu risc de patir arritmies, per exemple mitjangant I'integracié amb dades
genétiques, altres dades cliniques (antecedent de sincope, induccié d’arritmies
ventriculars a I’ estudi electrofisiologic) i, potser, també la determinacié de I'espai

extracel-lular mitjancant técniques paramétriques de ressonancia magnética 1°8,
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New Risk-Stratification Algorithm

Patients with DCM
|

LOW RISK INTERMEDIATE RISK HIGH RISK
Annual event rate 0.2% Annual event rate 2.4% Annual event rate 7.2%

= 9 LGE+ and LVEF <359
e LGE- and LVEF >20% « LGE= and LVEF <20% ° ani %

e LGE+ and LVEF >35%

ERMEDIATE- RISK INTERMEDIATE-HIGH RISK
Annual event rate 1.6% Annual event rate 2.8%

o LGE+, No high-risk LGE e LGE- and LVEF <20%
distributions, LVEF >35% ® LGE+, high-risk LGE

distributions, LVEF >35%

Figura 14. Adaptat de Di Marco 4. Algoritme d’aplicabilitat clinica que identifica les
diferents categories de risc de patir mort sobtada, amb la taxa anual d’events arritmics
especificada per cada subgrup. DCM: Miocardiopatia dilatada. LGE: Late gadolinium
enhancement. LGE -: Abséncia de LGE. LGE +: Preséncia de LGE. LVEF: Fraccio d’ejeccio
del ventricle esquerre.

En resum, l'algoritme proposat, que combina el LGE i la FEVE, podria tenir
implicacions cliniques importants, ja que ens permetria definir una estrategia més
eficient per seleccionar els pacients amb MCD que realment es beneficiaran de I'implant
del DAI en prevencié primaria. A més, el nou algoritme d’estratificacié del risc podria
servir com a base per futurs assaigs clinics randomitzats sobre el DAI en prevencid
primaria. El paper de la CRM en l'estratificacio del risc arritmic en la MCD ha quedat

recollit en una revisid recent escrita per el nostre grup 8.

De cara al futur, es possible que I’ estratificacié del risc d’ arritmies ventriculars i
de mort sobtada a la MCD es pugui optimitzar incloent-hi, a més de la FEVE i del LGE,

altres parametres clinics, genétics i d’imatge 4.

7.2: CANVIS RECENTS EN LES GUIES DE PRACTICA CLINICA.
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La publicacié d’ estudis observacionals qliestionant la utilitzacié de la FEVE com
a Unic parametre per tal d’indicar un DAI en prevencidé primaria en la MCD, juntament
amb la creixent evidencia, també en estudis observacionals, de la utilitat d’altres
predictors, sobretot del LGE i de la genetica, han portat a una revisio de les indicacions
del DAI en prevencio primaria a les darreres guies de practica clinica sobre arritmies

ventriculars de la societat europea de cardiologia 8.

En pacients amb FEVE < 35%: Per una banda, s’ha rebaixat de classe | a lla la
recomanacié del DAl en prevencio primaria per els pacients amb MCD, classe funcional
de la NYHA II-1ll i FEVE < 35% (taula 4). Aixo significa que s’ha passat d’una valoracié
indiscutible a una altra en la que es reconeixen diferents opinions i evidencies al
respecte. Classe | significa que hi ha evidencia o acord general que I'implant del DAl en
aquests casos és beneficids, util i efectiu, mentre que la classe lla significa que hi ha
evidencies contradictories o divergencies d’opinid, tot i que en general es recomana
I'implant. Aquest canvi en el grau de recomanacio també recull la que havia estat la
practica clinica habitual en aquests anys, que consistia en una limitada adheréncia a les
indicacions de classe | per a 'implant del DAI en prevencio primaria en la MCD, seguint
un maneig clinic més proper a la indicacié de tipus Ila 3. Tot i aquest canvi, les guies
continuen considerant en conjunt tots els pacients amb FEVE <35%, sense esmentar el
fet que alguns factors de risc, com el LGE i la genética, poden identificar pacients amb
disfuncié severa del ventricle esquerre perd molt baix risc arritmic, que és improbable

gue puguin beneficiar-se d’un DAI.
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2015 | 2022

IMPLANT DEL DAI EN LA MCD, PREVENCIO PRIMARIA, FE < 35%.

Cal considerar-lo en pacients amb FE < 35% i classe funcional NYHA | | (B) lla
[I-11l, després d’almenys 3 mesos de terapia medica optima

IMPLANT DEL DAI EN LA MCD, PREVENCIO PRIMARIA, FE 35-50%.

Guies del 2015 28; En MCD i mutacié LMNA i factors de risc clinics: | Ila (B)
TVNS al Holter, FE 35-45%, sexe masculi.

Guies del 2022 8': En MCD i FE entre 35 i 50%, en preséncia de dos lla (C)
o més dels seglients factors de risc:

-Sincope.
-Preséncia de LGE a la CRM,
-TVMS induible en I’estudi electrofisioldgic.

-Mutacions patogéniques als gens LMNA, PLN, FLNC o RBM20.

Taula 4. Canvis en les recomanacions per I'implant del DAl en la MCD, en
prevencid primaria, en funcio de la fraccio d’ejeccid, seqgons les guies de practica clinica
de la ESC del 2015 %% j del 2022 4.

En pacients amb FEVE > 35 %: Pel que fa a la MCD amb FE no excessivament
deprimides, per sobre del 35%, si el 2015 es recomanava I'implant del DAI en prevencio
primaria només en pacients d’alt risc amb variants patogéniques com la LMNA %8, en les
guies del 2022 81, per primera vegada, s’ha estés I’ indicacié de DAI en prevencid primaria
també per als pacients que, independentment de la seva FEVE, tinguin altres factors de
risc arritmic com ara el sincope, la preséncia de LGE a la CMR, la induibilitat de TVMS, o
variants patogeniques als gens LMNA, PLN, FLNC o RBM20 (figura 15). Aquesta realment
és una petita revolucié pel que fa les indicacions del DAI, tant perque es reconeix I'amplia
evidencia d’ estudis observacionals per justificar noves indicacions del DAI, comperque,
per primera vegada, es realitzen unes recomanacions generalitzades que no tenen en

compte la FEVE.
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Ens complau destacar que el primer article d’aquest projecte de tesi % és
mencionat per les guies com un dels principals treballs que donen suport a la inclusié del
LGE com un dels factors de risc que justificarien I'implant del DAl en pacients amb FEVE

> 35%.

Evidentment aquestes recomanacions son molt pragmatiques i s’ha de tenir en
compte que el pes especific de cadascun dels factors de risc mencionat pot no ser el
mateix, ni tampoc es coneix el risc derivat de les diferent combinacions de factors. Per
exemple, aixi com 'evidencia sobre el LGE es molt solida (molts estudis, nombre alt de
pacients i resultats concordants), I'evidencia sobre el valor afegit de la genética respecte
del LGE és menys clara (en la majoria d’estudis els pacients amb variants genétiques d’alt
risc també tenen LGE, per tant quedaria per aclarir quin es el principal factor de riscen
aquests casos). L'evidencia del valor afegit del sincope és encara menys forta. De fet,pel
que fa el sincope, crida I’atencié que els estudis citats a les guies ! per justificar les seves
recomanacions son estudis antics (publicats entre 1999 i 2014), amb molt pocs pacients

(en total 70) i conclusions no congruents.

Tot i aixi, les noves guies sén un primer pas per sortir del paradigma “només FEVE

< 35%”, que havia imperat durant les primeres decades del segle XXI.
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Figura 15. Adaptat de Zeppenfeld et al 8. Algoritme de la ESC per ’estratificacié del risc
i la prevencio primaria de la mort sobtada en pacients amb MCD. Observi’s que en els
pacients amb FE 36-50% la preséncia de dos o més factors de risc (sincope, preséncia de
LGE a la CRM, TVMS induible en I'estudi electrofisiologic, o mutacions patogéniques als
gens LMNA, PLN, FLNC o RBM20) suggereixen I'implant del desfibril-lador.
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7.3: LIMITACIONS DELS NOSTRES ESTUDIS

La principal limitacié d’ambdds treballs es que sén estudis observacionals, i per
tant I'associacio no equival a causalitat. Tenim pocs pacients amb estudi genetic, amb lo
qgual no hem pogut avaluar la interaccié entre LGE i genética de cara a la prediccio del
risc arritmic. No hem realitzat una avaluacidé quantitativa del LGE. Tot i aixi, cal recordar
les limitacions técniques abans esmentades sobre la quantificacié del LGE i cal també
recordar el seu dubtds paper pronostic en la MCD en els estudis disponibles fins ara.

Il “"

L'associacié entre FEVE i I’ “endpoint” primari, i encara més la associacié entre FEVE <

35% i I’ "endpoint” primari, podrien estar sobrevalorades degut a que una rellevant

II ”n

proporcié dels esdeveniments de I’ “endpoint” primari son terapies apropiades del DAIi

els DAl evidentment es van implantar majoritariament en pacients amb disfuncié severa.

7.4: PERSPECTIVES FUTURES

Creiem que els estudis futurs que vulguin enfocar-se als temes de la prediccié de

la mort sobtada i d’ indicacié de DAl en la MCD haurien de tindre els seglients requisits:

1) Estudiar especificament pacients amb MCD, sense barrejar-los amb els
pacients amb miocardiopatia isquémica o altres miocardiopaties, ja que el
risc d’arritmies i els predictors de risc poden ser diferents en diferents
miocardiopaties.

2) Diferenciar I’ “endpoint” mort sobtada/arritmies ventriculars d’ altres
“endpoints” relacionats amb la insuficiéncia cardiaca o amb la mortalitat no
sobtada, per tal d’ identificar pacients amb risc arritmic ALT i risc de mort no
sobtada BAIX, que serien els que potencialment es podrien beneficiar més del
DAL

3) No utilitzar “endpoints” arritmics febles com per exemple les TVNS o les

extrasistoles ventriculars.
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De cara a millorar I'estratificacié actual del risc de mort sobtada o d’arritmies
ventriculars en la MCD i poder seleccionar millor els candidats per a DAl en prevencid

primaria, creiem que els estudis futurs haurien de resoldre les seglients qliestions:

1) Millorar I'estratificacid del risc dels pacients amb LGE detectat a la
ressonancia, per intentar identificar, d’entre els pacients amb LGE,
aquells que tinguin el risc arritmic més alt.

2) Es necessitaran grans estudis per intentar aclarir la interaccio
pronostica entre el LGE, la genética i la presencia del sincope, i
possiblement generar nous algoritmes d’estratificacido del risc que
incloguin aquestes variables.

3) Caldra avaluar el paper de la fibrosis difusa, determinada mitjangant el
calcul del T1 nadiu i sobretot del VEC, en la prediccié del risc d’arritmies
ventriculars.

4) Donat I'elevat valor predictiu negatiu de I'absencia de LGE, és
improbable que els pacients sense LGE es puguin beneficiar d’'un DAI,
sobretot si tenen FEVE > 20%. Tot i aixi, per poder canviar (és a dir,
retirar) la indicacié de DAI en pacients amb disfuncié VE severa sense
LGE caldran estudis randomitzats que demostrin la no inferioritat d’'un
maneig conservador respecte de I'implant del DAI.

5) Caldra realitzar assaigs clinics randomitzats en pacients amb LGE i
possiblement incloent-hi també la genetica entre els criteris d’inclusid,
per tal de demostrar si el DAl en prevencid primaria redueix la

mortalitat global en aquests pacients amb alt risc arritmic.

Alguns estudis que compleixen algunes de les caracteristiques esmentades ja

estan en marxa o planificats:

-CMR-Guide Trial ¥° (NCT 01918215): Assaig clinic prospectiu, randomitzat.
Hipotesi: En pacients amb FE poc reduida d’etiologia isquémica o no isquémica, una
estrategia d’implant de DAI guiada per CRM basada en la preséncia de LGE és superior
al maneig actual. Inclou pacients amb FEVE lleugera-moderadament reduida i preséncia
de LGE, randomitzats a la implantacié preventiva del DAl o bé a I'implant de Holter

d’events subcutani. El seguiment és de 4 anys, i tots els pacients reben la terapia medica
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optima. L'endpoint primari és la mort sobtada o les arritmies ventriculars
hemodinamicament significatives. Tindra la limitacié d’incloure pacients isquémics i no
isquemics, amb lo qual es poc probable que s’aconsegueixin resultats significatius en els
pacients amb MCD. Es preveu la finalitzaci6 de I'estudi l'agost de 2025

(https://clinicaltrials.gov/study/NCT01918215).

-Un altre estudi multicentric, prospectiu i randomitzat en fase de reclutament es
el CMR-ICD-DZHK23 (NCT 04558723). Inclou pacients amb MCD i FE per sota de 35%, i
fibrosi miocardica detectada per CRM, que es randomitzen a implant de DAI o bé a
terapia medica optima, incloent-hi les terapies de resincronitzacié cardiaca. L'objectiu
de I'estudi és esbrinar si I'implant del DAI redueix la mortalitat total, comparat amb la

terapia meédica optima (https://clinicaltrials.gov/study/NCT04558723). La data estimada

de finalitzacié de I'estudi és el novembre de 2025.
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CONCLUSIONS

En una cohort extensa de pacients amb miocardiopatia dilatada, la preséncia
de fibrosi miocardica localitzada, detectada per la técnica del la captacié de
tardana de gadolini en ressonancia magnetica, es un predictor significatiu,
potent i especific d’arritmies ventriculars i de mort sobtada,

independentment de la fraccid d’ejeccid.

Els pacients que combinen I'associacié de gadolini septal amb gadolini a la
paret lliure del ventricle esquerre, i aquells amb gadolini subepicardic o
transmural son els que tenen el risc més alt d’arritmies ventriculars i mort

sobtada.

La integracio de la captacié de gadolinii de la fraccid d’ejeccid en un algoritme
senzill permet reclassificar el risc d’arritmies ventriculars i mort sobtada auna
proporcié important de pacients amb miocardiopatia dilatada

, i podria ajudar a millorar la seleccid dels pacients que es beneficiarien de

I'implant del desfibril.lador en prevencié primaria.

Els pacients amb miocardiopatia dilatada que tenen fibrosi Unicament als
punts d’insercié interventriculars tenen caracteristiques cliniques més
properes als pacients sense fibrosi que no pas als que la tenen al ventricle
esquerre, i el seu pronostic també és similar al dels pacients sense fibrosi,
sobretot pel que fa al risc arritmic. Comparat als pacients amb fibrosi al
ventricle esquerre, els pacients amb fibrosi als punts d’insercié tenen menys
risc d’arritmies ventriculars i de mort sobtada, per tant es podria considerar

un patré de captacié de gadolini de baix risc arritmic.
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5- Atesa la solida evidencia de l'associacié entre la presencia de fibrosi,
detectada mitjancant la captacié de gadolini, i el risc de mort sobtada i
d’arritmies ventriculars, caldra realitzar assaigs clinics randomitzats utilitzant
la captacié tardana de gadolini com a criteri d’ inclusio per tal d’ identificar
els pacients que puguin tenir benefici, en termes de supervivéncia global,
amb l'implant del desfibril.lador en prevencié primaria. Alguns d’aquests

assaigs clinics ja estan en marxa.
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