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LA MORTE IMPROVVISA

La stratificazione del rischio di morte
improvvisa: dobbiamo considerare solo
la frazione di eiezione?
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Sudden cardiac arrest is a leading cause of death in industrialized countries. There is solid clinical ev-
idence for implantable cardioverter-defibrillators as the only effective means of preventing sudden
cardiac arrest and reducing mortality in high-risk patients.

The therapeutic strategy has definitively been validated, but we have not yet identified with the
same effectiveness the patients who most likely will benefit from such therapy. Risk stratification of
sudden death is therefore one of the major unresolved issues of modern cardiology.

Current guidelines identify ejection fraction as the only instrumental parameter for risk stratifi-
cation of sudden cardiac death. It is strongly consolidated from “old and new” clinical trials that ejec-
tion fraction reduction is the real powerful predictor of total mortality and sudden death regardless
of its etiology; however it cannot be considered as an indisputable gold standard predictor of risk be-
cause it lacks of sensitivity and specificity in the prediction of sudden death.

It is reasonable that many factors besides ejection fraction influence patient prognosis; there are
different aspects suggesting that a reduction in ejection fraction is a risk factor only in combination
with other risk factors.

The implantable cardioverter-defibrillator therapy is expensive and associated with possible com-
plications. We therefore need better methods for risk stratification of our patients in order to increase
the real cost-effectiveness of current and future treatment options.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (Suppl 1-10): 27S-32S)

Introduzione

La morte improvvisa (MI) rappresenta uno
dei principali problemi di salute pubblica
dei paesi industrializzati: ¢ responsabile di
circa 450 000 decessi all’anno negli Stati
Uniti (17% dei decessi totali) e solo la com-
binazione di tutti i tumori causa ogni anno
un numero di decessi superiore!-3.

Da dati di letteratura ormai acquisiti e
consolidati sappiamo che nell’88% dei casi
il meccanismo di MI ¢ rappresentato da una
problematica aritmica (bradiaritmica nel
17% dei casi) e solo nel 12% da altre cause
(dissociazione elettromeccanica, embolia
polmonare, ecc.)*> e che nell’80% dei casi
I’eziopatogenesi dell’evento aritmico ¢ la
cardiopatia ischemica, nel 15% la cardio-
miopatia non ischemica e nel 5% le anoma-
lie dei canali ionici, le patologie valvolari, le
cardiopatie congenite o altre cause ancora'®,

Dopo avere assistito al clamoroso falli-
mento delle strategie preventive basate sul-
I’utilizzo dei farmaci antiaritmici siamo
stati testimoni in questi anni della docu-

278

mentata efficacia del trattamento con defi-
brillatore automatico impiantabile (ICD),
dapprima in profilassi secondaria e quindi
in profilassi primaria, nella riduzione del-
I’incidenza sia di MI che di mortalita totale
in popolazioni selezionate di pazienti. Ab-
biamo definitivamente validato la strategia
terapeutica ma non abbiamo ancora indivi-
duato con altrettanta efficacia quali pazien-
ti abbiano maggiore probabilita di trarre
beneficio da tale terapia. E questa ¢ la sfida
a cui dobbiamo dedicarci sia per considera-
zioni di natura economica correlate al costo
dei dispositivi e alle limitate risorse finan-
ziarie disponibili che per rispetto dei pa-
zienti a cui proponiamo un trattamento che
porta con s€ rischi di complicanze operato-
rie e postoperatorie e talora disagi e dete-
rioramento della qualita di vita”$.

Chi ¢ a rischio di morte improvvisa?

Sulla base delle evidenze emerse da studi
osservazionali, retrospettivi o prospettici
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possiamo tracciare un grossolano elenco di condizioni
che si associano ad elevato rischio di MI: 1) preceden-
te evento aritmico maggiore'>10, 2) precedente episo-
dio di tachiaritmia ventricolare!-'°, 3) malattia coronari-
calf, 4) pregresso infarto miocardico®!!"13, 5) storia di
scompenso cardiaco!!+13, 6) cardiomiopatia ipertrofi-
cal1®, 7) anomalie dei canali ionici!’-'3, 8) cardiopatia
valvolare o congenita'®?°. Ovviamente la combinazio-
ne di queste condizioni determina un ulteriore aumento
del rischio.

Focalizzeremo la nostra attenzione sui due gruppi di
pazienti piu rilevanti dal punto di vista epidemiologico:
pazienti con pregresso infarto miocardico e pazienti
con storia di scompenso cardiaco, indipendentemente
da pregresso evento infartuale.

Nel primo gruppo I’incidenza di MI ¢ 4-6 volte
quella della popolazione generale e il 6-7% dei sogget-
ti andra incontro a MI entro 6 anni?'; se poi consideria-
mo il sottogruppo di pazienti con storia di infarto mio-
cardico e ridotta frazione di eiezione (FE) assistiamo ad
un rilevante aumento della mortalita totale (20-30% a 2
anni) con circa il 50% dei decessi dovuti a MI22-24,

Le evidenze che riguardano il secondo gruppo sono
decisamente simili: I’incidenza di MI ¢ 6-9 volte quel-
la della popolazione generale e la diagnosi di scompen-
so cardiaco sintomatico si associa ad un rischio del 20-
25% di morte prematura nei primi 2.5 anni e anche in
questo caso circa il 50% dei decessi ¢ attribuibile a
MI25-30.

Stratificazione del rischio di morte improvvisa

La stratificazione del rischio di MI e la migliore moda-
lita di prevenzione/trattamento della stessa costituisco-
no una problematica complessa e per molti versi irri-
solta della cardiologia moderna. Le difficolta di un ef-
ficace processo di stratificazione del rischio dipendono
da numerosi fattori tra i quali: 1) diversa eziopatogene-
si dell’aritmia maligna responsabile dell’evento acuto
(cardiopatia ischemica, cardiomiopatia dilatativa idio-
patica, ecc.), 2) limiti delle metodiche diagnostiche at-
tualmente disponibili, 3) necessita di gestire in modo
corretto e responsabile le limitate risorse economiche
destinando un trattamento efficace ma costoso quale
I’impianto di ICD a pazienti con rischio realmente ele-
vato di ML

Attuali linee guida all’impianto
del defibrillatore automatico

Le linee guida all’impianto di ICD in prevenzione pri-
maria della MI, efficace sintesi di una medicina basata
sull’evidenza, rappresentano uno strumento fondamen-
tale nella pratica clinica. Pur riconoscendone i meriti e
il ruolo che hanno avuto in questi anni di rapido pro-
gresso scientifico e tecnologico e di piu spiccata atten-
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zione agli aspetti medico-legali, non possiamo ritener-
ci completamente soddisfatti per quanto riguarda la lo-
ro sensibilita e specificita. Guardando le attuali linee
guida congiunte delle Societa americane ed Europea di
Cardiologia®! possiamo fare alcune semplici osserva-
zioni: 1) I’eziopatogenesi della cardiomiopatia non rap-
presenta pil un elemento discriminante nella stratifica-
zione del rischio di MI; 2) la riduzione della FE rap-
presenta I’unico elemento strumentale di stratificazione
del rischio; 3) la classe funzionale rappresenta 1’unico
elemento clinico di stratificazione del rischio; 4) nes-
sun altro elemento clinico/anamnestico viene conside-
rato nella stratificazione del rischio.

Che vi sia una relazione tra disfunzione ventricola-
re sinistra e rischio di morte ¢ noto da almeno 30 anni.
Lo studio GISSI-23? ha focalizzato per primo questa re-
lazione in soggetti postinfartuati mostrandoci come la
sopravvivenza dei pazienti con FE >35% risultasse si-
gnificativamente migliore (p = 0.0001) rispetto a quel-
la dei pazienti con FE <35%, ad un follow-up di 180
giorni, con un’evidenza maggiore nei sottogruppi con
piu rilevante attivita ectopica ventricolare.

I dati che emergono dal Maastricht Circulatory Ar-
rest Registry®3 sembrano mostrare una relazione quasi
lineare tra compromissione contrattile e incidenza di
MI: tra il gennaio 1997 e il dicembre 2000 in una po-
polazione di 9258 soggetti di cui era disponibile una
valutazione ecocardiografica si sono verificati 200 casi
di MI. La valutazione della documentazione clinica dei
pazienti deceduti ha mostrato che nel gruppo con con-
servata contrattilita solo 1’1.4% era andato incontro a
MI ma la percentuale saliva al 2.8% nel gruppo con FE
41-50%, al 5.1% nel gruppo con FE 31-40% e al 7.5%
nel gruppo con FE <30%.

La stretta relazione tra severita della compromissio-
ne contrattile e rischio di MI emerge con chiarezza an-
che da altri studi quali il VALIANT?* e il MACAS?® in
cui la disfunzione contrattile si conferma un forte pre-
dittore di MI determinando rispettivamente un incre-
mento del 21% del rischio di MI per ogni 5% di ridu-
zione della FE e un rischio relativo di MI del 2.3 per
ogni 10% di riduzione della FE.

Data la sua relazione inversa con I’aumento del ri-
schio di morte emerso dagli studi osservazionali, la ri-
duzione della FE ¢ stata utilizzata quale criterio di in-
clusione in molteplici studi di valutazione dell’impatto
delle terapie sulla MI e sulla mortalita totale.

Gli studi MADIT 136, MUSTT!3 e MADIT II*" rap-
presentano i lavori piu significativi prodotti su pazienti
con storia di infarto miocardico e/o malattia coronarica
e disfunzione ventricolare sinistra. Nei primi due studi
la documentazione Holter di tachicardia ventricolare
non sostenuta e ’inducibilita di tachicardia ventricola-
re sostenuta allo studio elettrofisiologico (non soppri-
mibile con procainamide nel MADIT I) rappresentava-
no ulteriori criteri di inclusione. I risultati in termini di
riduzione della MI sono stati chiaramente a favore del-
la terapia con ICD mostrando una riduzione rispettiva-
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mente del 75, 73 e 61%. La riduzione della mortalita to-
tale invece ¢ risultata significativa solo negli studi MA-
DIT, rispettivamente 54% (p = 0.009) e 31% (p =
0.007), mentre nel MUSTT ha solo sfiorato la signifi-
cativita statistica (p = 0.06). Risulta ovvio che quanto
pitt ampliamo la nostra finestra di osservazione ridu-
cendo i criteri di selezione tanto piu allarghiamo il cam-
po dei pazienti candidati alla terapia aumentando la
sensibilita della nostra stratificazione ma riducendone
la specificita.

I successivi grandi trial clinici (SCD-HeFT?$, DE-
FINITE* ¢ COMPANION#%%) hanno mostrato che
estendendo I’osservazione a pazienti con compromis-
sione della FE ad eziopatogenesi non ischemica si man-
tiene una grande efficacia nella riduzione sia della mor-
talita totale (rispettivamente 23, 35 e 36% con signifi-
cativita statistica per lo SCD-HeFT e il COMPANION)
che della MI (rispettivamente 60, 80 e 56% con signifi-
cativita statistica per tutti gli studi).

L’unico elemento clinico considerato dalle attuali
linee guida quale fattore di stratificazione prognostica ¢
la classe funzionale. Lo studio MERIT-HF* ci ha mo-
strato la relazione tra incidenza di MI e compromissio-
ne funzionale: nei pazienti con compromissione lieve-
moderata (classe NYHA II e III) la MI ¢ la causa piu
frequente di morte (rispettivamente 64 e 59%) mentre
nei pazienti con compromissione pill severa (classe
NYHA IV) I’evento finale ¢ rappresentato pill spesso
dall’insufficienza di pompa (56 vs 33%).

Queste evidenze hanno spinto i grandi trial a valuta-
re ’efficacia terapeutica dell’ICD soprattutto nei pa-
zienti in classe NYHA II e III. Per quanto non vi siano
studi che abbiano valutato in maniera dedicata I’effica-
cia di questo trattamento in pazienti senza compromis-
sione funzionale (classe NYHA I), questa popolazione
di pazienti ¢ ben rappresentata negli studi MADIT e nel
MUSTT (rispettivamente 36, 37 e 36%) ed i risultati
mostrano un significativo miglioramento della soprav-
vivenza nei pazienti trattati.

Sulla base di questi dati le attuali linee guida preve-
dono una raccomandazione di classe II all’impianto di
ICD nei pazienti in classe NYHA I mentre non sugge-
riscono I’impianto di ICD nei pazienti in classe NYHA
IV. I chiari risultati che emergono dagli studi che han-
no valutato in modo cumulativo i pazienti in classe
NYHA II e III hanno portato invece ad una raccoman-
dazione di classe I per questi pazienti.

Per quanto le analisi di sottogruppo degli studi SCD-
HeFT e DEFINITE mostrino dei dati contrastanti (nello
SCD-HeFT il beneficio che deriva dall’impianto di ICD
¢ significativo solo nei pazienti in classe NYHA II men-
tre nel DEFINITE il beneficio sembra essere piu signi-
ficativo nei pazienti in classe NYHA III), da un’analisi
combinata di questi ed altri studi (MADIT I e II, MU-
STT, DINAMIT e COMPANION) risulta evidente che
il beneficio in termini di riduzione della mortalita totale
nei pazienti sottoposti ad impianto di ICD si manifesta
in tutte le classi funzionali (NYHA I, II e TII)*!.
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Esiste quindi un trattamento efficace della MI che
pero € costoso e associato a potenziali complicanze
(mortalita, infezioni, shock inappropriati, ecc.). Per di
piu le strategie attualmente utilizzate per la selezione
dei candidati all’impianto di ICD appaiono imperfette:
lasciano molti pazienti non protetti (meno del 50% dei
pazienti che vanno incontro a MI hanno una FE
<30%)3*** e solo una minoranza dei soggetti che rice-
vono un ICD svilupperanno aritmie ventricolari richie-
denti interventi del dispositivo durante il follow-up.
Mentre nel MADIT I circa il 50% e il 60% dei pazien-
ti (rispettivamente a 1 e 2 anni) hanno ricevuto shock
appropriati, nei trial successivi solo una minoranza di
pazienti ha ricevuto uno shock appropriato durante il
follow-up. Degli 829 pazienti dello studio SCD-HeFT
sottoposti ad impianto di ICD solo il 21% ha ricevuto
uno shock appropriato dal dispositivo in un periodo di
follow-up di 45.5 mesi. Risultati simili emergono dal
MADIT II in cui dei 712 pazienti sottoposti ad impian-
to di ICD solo il 17.9% ha ricevuto interventi appro-
priati del dispositivo nei 20 mesi di follow-up*?; nello
stesso gruppo di pazienti I’'11.5% ha ricevuto shock
inappropriati con conseguenti molteplici effetti sfavo-
revoli quali peggioramento della qualita della vita, di-
sturbi psichiatrici e induzione di aritmie ventricolari
anche fatali. Nel COMPANION solo il 15% dei 595 pa-
zienti sottoposti a terapia di resincronizzazione cardia-
ca associata a defibrillazione ha sperimentato uno
shock appropriato in un periodo di follow-up di 11.6-
16.9 mesi*.

L’incidenza annuale di tutti gli shock che emerge
dai maggiori trial (MADIT II, DEFINITE e SCD-
HeFT) varia dal 7.4 al 7.9%%7-3%; nello SCD-HeFT I’in-
cidenza annuale media di shock appropriati ¢ risultata
del 5.1%3.

Cosi il numero di pazienti da trattare per salvare una
vita con I'impianto di ICD in prevenzione primaria
sembra essere “troppo” alto (rispettivamente 3,4, 11 e
14 nel MUSTT, MADIT I, MADIT II e SCD-HeFT)*
e suggerisce la necessita di ricorrere ad ulteriori “mez-
zi” di stratificazione oltre a quelli utilizzati nei grandi
trial. Non si tratta di rinnegare le raccomandazioni del-
le linee guida ma di profondere energie mentali ed eco-
nomiche nell’affinare la nostra capacita di stratificazio-
ne. Riteniamo questo atteggiamento ragionevole nono-
stante la consapevolezza che i dati su cui ci confrontia-
mo si riferiscono a pazienti con follow-up non superio-
ri a 4 anni e che alcuni lavori hanno mostrato come gli
eventi aritmici fatali non si concentrino nei primissimi
anni dalla diagnosi: Huikuri et al.#¢, su un gruppo di 700
pazienti post-infarto miocardico, hanno mostrato che la
maggior parte degli eventi di MI si verifica a pit di 18
mesi di distanza dall’episodio infartuale con un picco
massimo di incidenza dopo i 40 mesi. Ancora piu signi-
ficativi a tale riguardo sono i dati che emergono dal
Maastricht Circulatory Arrest Registry33: su 224 vittime
di MI il tempo medio dall’episodio infartuale all’even-
to fatale ¢ risultato di 9.0 anni nel 41% dei casi.
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Lefficacia delle attuali strategie di selezione del pa-
ziente candidato a impianto ICD deve essere giudicata
con grande cautela; ¢ probabile che i limitati follow-up
degli studi, sufficienti a documentare 1’efficacia del
trattamento e la sensibilita della stratificazione del ri-
schio, non siano sufficienti a documentare la specificita
della stratificazione e che sia necessaria una rivaluta-
zione a maggiore distanza dall’evento “impianto ICD”.

Comunque strategie di stratificazione del rischio
pit adeguate potrebbero consentirci di identificare in
quali pazienti tra quelli percepiti come a rischio eleva-
to e quindi eleggibili all’impianto di ICD in base alle at-
tuali linee guida & poco probabile che I’'ICD modifichi
la prognosi e quali pazienti tra quelli percepiti come a
basso rischio e percio non eleggibili all’impianto di
ICD secondo le attuali linee guida potrebbero benefi-
ciare dall’impianto del dispositivo.

Che il nostro compito di medici sia quello di ridur-
re il pit possibile “I’evento morte” e di prestare ad ogni
paziente il miglior trattamento possibile sia in termini
di cura che di profilassi ¢ indiscutibile; che le nostre
strategie terapeutiche debbano misurarsi con le possibi-
li complicanze ad esse correlate soprattutto se parliamo
di profilassi ¢ altrettanto indiscutibile. Da qui la neces-
sita di stratificare al meglio i nostri pazienti senza com-
mettere I’errore di “misurare” la costo/efficacia della
nostra strategia con i costi di strategie di prevenzione di
massa quali Rx torace per il cancro della mammella,
airbag sulle autovetture, migliori sistemi frenanti, ecc.,
perché non abbiamo nessuna possibilita di stratificare il
rischio di essere coinvolti in un incidente stradale o di
sviluppare un cancro al seno mentre esistono concrete
possibilita di individuare elementi clinico-strumentali
che affinino la nostra capacita di stratificare il rischio di
MI e che ci consentano di utilizzare la “terapia ICD”
nella maniera piu cost-effective possibile.

A questo proposito appare interessante un lavoro di
recente pubblicazione in cui Buxton et al.*’, consape-
voli dei limiti correlati al carattere retrospettivo dello
studio, hanno cercato di valutare I’importanza relativa
di molteplici fattori clinico-strumentali e di confronta-
re il loro contributo relativo al rischio di mortalita tota-
le e di MI utilizzando il database MUSTT. Dei 25 fat-
tori clinico-strumentali analizzati quelli che all’analisi
multivariata hanno dimostrato un pil significativo im-
patto prognostico sono risultati la classe funzionale, la
storia di scompenso, la presenza di tachicardia ventri-
colare non sostenuta, la FE, ’eta, le anomalie di con-
duzione del ventricolo sinistro, 1’inducibilita di tachi-
cardia ventricolare sostenuta, I’arruolamento di pazien-
ti ricoverati e la fibrillazione atriale. Sulla base di que-
sti dati hanno elaborato un modello di stratificazione
del rischio che sembra mostrare che pazienti il cui uni-
co fattore di rischio sia la FE <30% hanno un rischio
prevedibile di MI a 2 anni <5% mentre pazienti con FE
>30% ma che presentano alcune delle variabili sopra ri-
portate possono avere un rischio prevedibile di MI a 2
anni anche >10%.
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Da questo lavoro emergono quindi due importanti
considerazioni: il rischio di MI in pazienti con corona-
ropatia sembra dipendere da molteplici variabili oltre al-
la FE; pazienti con severa disfunzione contrattile ma
senza altri fattori di rischio hanno un basso rischio di
morte mentre pazienti con minore compromissione con-
trattile ma con fattori di rischio aggiuntivi possono ave-
re una mortalita pil elevata ed un piu alto rischio di MI.

Considerare molteplici fattori di rischio puo aiutar-
ci ad effettuare una previsione pill accurata del rischio
sia di MI che di mortalita totale ma il carattere retro-
spettivo dello studio non consente 1’applicazione di
questo interessante modello nella pratica clinica e ri-
chiede una validazione mediante trial prospettici.

Conclusioni

La stratificazione del rischio di MI & uno dei maggiori
argomenti non risolti della cardiologia moderna. Per
quanto la FE sia a tutt’oggi I’elemento fondamentale sul
quale si basano le raccomandazioni delle linee guida al-
I’impianto di ICD per la profilassi primaria della MI, ri-
teniamo che non possa essere considerata un predittore
gold standard indiscutibile del rischio: manca di sensi-
bilita e di specificita nella capacita di predire la MI.

E verosimile che molti fattori oltre alla FE influen-
zino la prognosi dei pazienti e vi sono evidenze che
suggeriscono che la riduzione della FE sia un fattore di
rischio solamente quando ¢ presente in combinazione
con altri fattori di rischio.

La terapia con ICD ha chiaramente dimostrato di es-
sere efficace nel ridurre la MI e la mortalita totale di sot-
togruppi di pazienti con cardiopatia e severa disfunzio-
ne contrattile del ventricolo sinistro; tale terapia & pero
costosa e non scevra dal rischio di complicanze. Abbia-
mo quindi bisogno di migliori metodi per la stratifica-
zione del rischio dei nostri pazienti per aumentare la
reale costo/efficacia delle nostre opzioni terapeutiche.

Riassunto

La morte improvvisa ¢ una delle principali cause di morte nei
paesi industrializzati. Vi sono solide evidenze cliniche che il de-
fibrillatore impiantabile sia I’unico strumento terapeutico effica-
ce nel prevenire la morte improvvisa e nel ridurre la mortalita nei
pazienti a rischio elevato.

Abbiamo ormai definitivamente validato la strategia tera-
peutica ma non abbiamo ancora individuato con altrettanta effi-
cacia i pazienti che con maggiore probabilita potranno benefi-
ciare di tale terapia. La stratificazione del rischio di morte im-
provvisa rappresenta pertanto uno dei maggiori argomenti non
risolti della cardiologia moderna.

Le attuali linee guida identificano la frazione di eiezione
quale unica variabile strumentale cui affidare la nostra capacita
di stratificazione del rischio di morte improvvisa. Per quanto da-
¢li studi clinici “vecchi e nuovi” emerga con forza che la ridu-
zione della frazione di eiezione sia il predittore singolo pill po-
tente e consistente di mortalita totale e di morte improvvisa in-
dipendentemente dalla sua eziologia, riteniamo che non possa
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essere considerata un predittore gold standard indiscutibile:
manca di sensibilita e di specificita nella capacita di predire la
morte improvvisa.

E verosimile che molti fattori oltre alla frazione di eiezione

influenzino la prognosi dei pazienti e vi sono numerose eviden-
ze che suggeriscono che la riduzione della frazione di eiezione
sia un fattore di rischio solamente quando presente in combina-
zione con altri fattori di rischio.

La terapia con defibrillatore impiantabile & costosa e asso-

ciata a possibili complicanze. Abbiamo quindi bisogno di mi-
gliori metodi per la stratificazione del rischio dei nostri pazienti
affinché possiamo aumentare la reale costo/efficacia delle attua-
li e future opzioni terapeutiche.

Parole chiave: Defibrillatore automatico impiantabile; Frazione
di eiezione; Morte improvvisa cardiaca.
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