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EDITORIALE

Il rischio di morte improvvisa
alla luce delle nuove linee guida europee
sulla cardiomiopatia ipertrofica
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“Le vecchie abitudini, anche se cattive, turbano meno

delle cose nuove ed inconsuete. Tuttavia, talvolta, & necessario
cambiare, passando gradualmente alle cose inconsuete”.
Ippocrate

Sin dalla prima descrizione della cardiomiopatia ipertrofica
(CMI) da parte del patologo inglese Donald Teare' nel 1958, la
morte cardiaca improvvisa & stata riconosciuta come |'evento
piu drammatico e catastrofico, potendo colpire anche pazienti
giovani in apparente buono stato di salute ed essere la moda-
lita di esordio della malattia?. Fin dai tempi greco-romani, la
medicina si & dedicata a predire la cosiddetta morte repentina
e di identificare i signa mortis o letalia che la precedessero. An-
che la storia della CMI e stata caratterizzata da numerosi studi
che hanno cercato di identificare e predire questa tragica com-
plicanza?. Gli studi epidemiologici hanno rilevato che la CMI
non ¢ infrequente; ha, infatti, una prevalenza stimata di 1 su
500 adulti, mentre ha un’incidenza di morte improvvisa relati-
vamente bassa, pari all"1%/anno?, dovuta, quasi esclusiva-
mente, ad aritmie ventricolari maligne.

L'utilizzo del defibrillatore automatico impiantabile (ICD) si
& dimostrato anche in questa patologia estremamente efficace
nel prevenire la morte improwvisa ed & quindi indicato nei pa-
zienti con CMI giudicati a rischio elevato*®. La ricerca dei fattori
di rischio per morte improwvisa ha affascinato numerosi ricer-
catori, che, negli ultimi anni, hanno dato un notevole contri-
buto nella loro identificazione. Oggi sono riconosciuti diversi
fattori di rischio che, singolarmente o in combinazione, posso-
no identificare un paziente ad alto rischio in cui l'impianto di un
ICD é fermamente consigliato (Tabella 1). Nel 2011 le societa
statunitensi American College of Cardiology Foundation/Ame-
rican Heart Association hanno pubblicato delle linee guida®, in
cui si consiglia I'impianto di ICD in prevenzione primaria in pre-
senza di almeno un fattore di rischio considerato maggiore:
anamnesi di morte improvvisa in almeno un familiare di primo
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grado, una sincope non spiegata recente (<6 mesi) e l'ipertro-
fia ventricolare sinistra 230 mm (indicazione di classe Ila). La
presenza di una risposta anormale della pressione arteriosa al-
lo sforzo o aritmie ventricolari non sostenute all’Holter dinami-
co delle 24h da sole non giustificano I'impianto di ICD, ma ot-
tengono un'indicazione di classe lla, solo se associate ad altri
potenziali fattori di rischio aritmico, come I'ostruzione al tratto
di efflusso ventricolare sinistro (gradiente a riposo =30 mmHg),
mutazioni genetiche maligne, aneurisma ventricolare apicale
sinistro e presenza di “late enhancement” alla risonanza ma-
gnetica cardiaca. Pertanto, questo approccio implica che alcu-
ni fattori di rischio abbiano un potere predittivo maggiore ri-
spetto ad altri.

In un recente studio®, ricercatori dell’Heart Hospital di Lon-
dra hanno cercato di valutare il reale potere prognostico del-
|"approccio delle linee guida americane. Dalla ricerca emer-
gerebbe che tale approccio, che utilizza spesso un valore di-
cotomico dei fattori di rischio, ha un basso potere discrimi-
nante nel predire la morte improvvisa. Questa analisi critica
ha dato spunto alla creazione di uno studio multicentrico, mi-
rato a costruire un modello predittivo di morte improvvisa,
pubblicato nell’agosto del 2014 sullo European Heart Jour-
nal’. In questo studio, un nuovo score di morte improvvisa
nella CMI (I'HCM Risk-SCD) é stato derivato e validato su un
campione di 3675 pazienti. Proprio l'introduzione dell’HCM
Risk-SCD score é stata la novita piu interessante delle ultime
linee guida della Societa Europea di Cardiologia riguardanti
la CMI8. Le linee guida suggeriscono di utilizzare 'HCM Risk-
SCD score per la stratificazione del rischio (classe I, livello di
evidenza B). L'impianto di un ICD in prevenzione primaria &
consigliato (con indicazione di classe I, livello di evidenza A)
in presenza di un rischio calcolato di morte improvvisa
>6%/anno (Figura 1). L'indicazione deve comunque, come
suggerito dagli autori, sempre essere valutata considerando
gli aspetti psicologici, socio-economici e il peso delle compli-
canze correlate al dispositivo. Nelle linee guida europee, inol-
tre, per la prima volta vengono suggerite delle indicazioni per
I'impianto dell'lCD anche nella popolazione pediatrica (eta
<16 anni). Si raccomanda I'utilizzo dell'lCD in prevenzione pri-
maria in presenza di almeno due fattori di rischio noti per
morte cardiaca improvvisa e si consiglia di utilizzare come cut-
off di spessore massimo del ventricolo sinistro uno spessore
=30 mm 0 uno z-score >6.

L'approccio di stratificare i pazienti attraverso uno score di
rischio & sicuramente, nella storia della CMI, unico ed innova-
tivo, non lo ¢ in altre patologie o sindromi cardiovascolari. Ne-
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Tabella 1. Indicazioni all'impianto di defibrillatore secondo le linee guida europee ed americane.

Fattori di rischio

ESC 2014

ACCF/AHA 2011

Storia familiare di morte cardiaca
improvvisa

Sincope non spiegata

TVNS

Spessore massimo del ventricolo
sinistro

Risposta della pressione arteriosa
all’esercizio fisico

Gradiente all’efflusso ventricolare
sinistro

Eta

Dimensioni atrio sinistro

Aneurisma apicale del ventricolo

Vengono definiti:

- I'eta: <40 anni (o qualsiasi eta se diagnosi di CMI)
- il grado di parentela: | grado

- il numero di decessi: almeno uno

Anche se viene riconosciuto che le sincopi recenti
possano avere un piu alto valore prognostico,
nello score questo dato non compare

Non viene riportata I'interazione tra eta e TVNS
Viene considerato come valore lineare
Non viene inclusa nello score di rischio

Viene considerato fattore di rischio lineare
il gradiente a riposo o dopo Valsalva. Non viene
incluso il gradiente da sforzo fisico

Viene considerata per la prima volta I'eta
come fattore di rischio, ma solo quella alla prima
valutazione e non alla diagnosi

Vengono considerate per la prima volta
come fattore di rischio

Non viene incluso nello score di rischio

Non sono specificati il numero di morti
improwvise, I'eta e il grado di parentela

Viene specificato che solo le sincopi
recenti hanno un valore prognostico

Viene riconosciuto che il peso prognostico
delle TVNS & maggiore nei soggetti di giovane eta
Viene considerato un valore dicotomico (=30 mm)

Il potere prognostico & controverso

Viene menzionato come potenziale modificatore
del rischio di morte improvvisa come valore
dicotomico

Non viene considerata

Non vengono considerate

Viene menzionato come potenziale modificatore

sinistro

Late gadolinium enhancement
alla RM cardiaca

Mutazioni genetiche

Non viene incluso nello score di rischio

Non vengono incluse nello score di rischio

del rischio di morte cardiaca improvvisa

Viene menzionato come potenziale modificatore
del rischio di morte cardiaca improvvisa

Vengono menzionate come potenziale modificatore
del rischio di morte improvvisa

ACCF, American College of Cardiology Foundation, AHA, American Heart Association; CMI, cardiomiopatia ipertrofica; ESC, Societa Europea di
Cardiologia; RM, risonanza magnetica; TVNS, tachicardia ventricolare non sostenuta.

gli ultimi anni, per esempio, almeno pit di 40 score sono stati
proposti per stratificare la prognosi dello scompenso cardiaco.
Fra questi, perd, solo pochi vengono utilizzati nella pratica cli-
nica®'°. Utilizzare uno score ha dei vantaggi importanti, quali
quelli di avere una rapida stima del rischio e di poterla discute-
re con il paziente e con i parenti.

Come tutti gli score, I'HCM Risk-SCD ha alcune limitazioni.
Lo score prevede I'utilizzo del gradiente all’efflusso ventricolare
sinistro come variabile continua; questo, da un punto di vista
pratico, & problematico per un gradiente che puo variare di gior-
no in giorno, a seconda della posizione e delle condizioni emo-
dinamiche; inoltre non é chiaro quale gradiente utilizzare (ad
esempio alla diagnosi? alla prima valutazione? in presenza o
meno di terapia?). Lo score non e valido per i pazienti con gra-
diente all'efflusso provocato dall’esercizio fisico e cid esclude cir-
ca il 30% dei pazienti'". Le caratteristiche clinico-strumentali so-
no tutte alla prima osservazione; se una persona presenta nel
follow-up una tachicardia ventricolare non sostenuta o una sin-
cope, questo non compare nello score. Inoltre, & stato dimo-
strato che il tempo alla sincope costituisce un elemento rilevan-
te nel suo ruolo prognostico' e questo dato non viene consi-
derato nello score. Non c’e differenza se un paziente ha avuto
una sincope ad esempio 20 anni o 1 settimana prima della visi-
ta. La c-statistic del modello tradizionale é risultata 0.54, il che
vuol dire che sarebbe uguale a fare testa o croce con una mo-
neta, mentre numerosi studi*® e la pratica clinica hanno dimo-
strato la sua reale utilita. E possibile che il valore insufficiente di
area sotto la curva trovato sia stato dovuto a una non corretta
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schematizzazione del modello di rischio tradizionale. Inoltre i
cut-off di rischio di mortalita utilizzati (4%, 5% e 6%/anno), per
decidere se dare o meno indicazione ad impianto di ICD, sem-
brerebbero arbitrari, con il rischio di essere utilizzati come “nu-
meri magici” per prendere decisioni cliniche su una patologia
complessa come la CMI e su un evento raro come la morte car-
diaca improwvisa, e di dimenticare un approccio clinico integra-
to. Infine, probabilmente, prima di assegnare allo score un‘indi-
cazione cosi stringente (classe lIA, livello di evidenza B) nelle li-
nee guida sarebbe stato importante avere una validazione su
una popolazione esterna alla coorte di studio.

Dopo aver elencato quelle che possono essere considerate
delle perplessita su questo score, va sottolineato come I'utiliz-
zo di un modello prognostico e sicuramente una novita positi-
va per diversi aspetti. L'HCM Risk-SCD potrebbe essere uno
strumento molto valido per i cardiologi, specialmente quelli
non dedicati alla CMI, per approcciare sistematicamente il pro-
blema della morte improvvisa. Tuttavia, come anche suggerito
dalle linee guida europee, non bisogna dimenticare di mette-
re sempre al centro dell’attenzione non solo i fattori di rischio,
ma soprattutto il paziente. Il clinico ha il dovere di dare infor-
mazioni sulle possibili complicanze legate all'ICD, sulla neces-
sita di sostituire il dispositivo anche molte volte nella vita spe-
cialmente di un giovane, e deve analizzare gli aspetti psicolo-
gici e socio-economici. Il clinico scrupoloso deve quindi non so-
lo identificare i fattori di rischio, ma anche cercare di unire il ri-
schio del paziente al suo contesto culturale, sociale e di pro-
spettiva di vita.



LINEE GUIDA ESC-CMI: IL RISCHIO DI MORTE IMPROVVISA

Linee guida ESC

Prevenzione primaria Prevenzione secondaria

Arresto cardiaco dovuto a
tachicardia ventricolare o
fibrillazione ventricolare

Score di rischio HCM per
morte cardiaca improvvisa

Aspettativa di vita >1 anno

Rischio basso Rischio Rischio alto

% . intermedio e ;
<4% a 5 anni >4% <6% a 5 anni 26% a 5 anni

ICD generalmente ICD pud essere ICD deve essere ICD
non indicato considerato considerato raccomandato

Probabilita di morte cardiaca improvvisa a 5 anni = 1- 0.998 exe (Indice prognostico)

Indice prognostico = [0.15939858 x spessore parietale massimo (mm)] - [0.00294271 x spessore parietale massimo? (mm?)] + [0.0259082 x
diametro atrio sinistro (mm)] + [0.00446131 x gradiente massimo al tratto di efflusso ventricolare sinistro (mmHg)] + [0.4583082 x storia
familiare di morte cardiaca improvvisa ] + [0.82639195 x tachicardia ventricolare non sostenuta ] + [0.71650361 x sincope non spiegata] -
[0.01799934 x eta alla prima valutazione (anni)]

http://www.doc2do.com/hcm/webHCM.html

Linee guida ACCF/AHA

* Precedente arresto cardiaco

o . si |
» Tachicardia ventricolare
sostenuta

No
v

» Storia familiare di morte
cardiaca improvvisa in almeno
un familiare di | grado

* Spessore massimo del
ventricolo sinistro 230 mm

* Recente episodio sincopale non
spiegato

No

\

» Tachicardia ventricolare non Altri modificatori del
sostenuta ———Si —> rischio per morte
improvvisa?

ICD raccomandato

Si ICD ragionevole

* Risposta pressoria anomala
all’esercizio fisico Si ICD potrebbe essere utile

| Classe |
No Classe lla

ICD non raccomandato 933€ _

Figura 1. Indicazioni all'impianto di defibrillatore (ICD) secondo le linee guida europee e americane.
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