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Valore prognostico delle aritmie ventricolari

Giuseppe Vergara

Divisione di Cardiologia, APSS del Trentino, Ospedale S. Maria del Carmine, Rovereto (TN)

In patients with heart failure ventricular arrhythmias correlate with the functional class and thus
they are a marker of heart disease severity. An “independent” prognostic value of ventricular ar-
rhythmias is generally accepted in post-infarction patients, but it is controversial in the presence of
other heart diseases.

According to the results of the MADIT and MUSTT studies the prognostic significance can be im-
proved in post-infarction patients with non-sustained ventricular tachycardia during an electrophys-
iologic study aimed to evaluate the inducibility of sustained ventricular tachyarrhythmias with pro-
grammed electrical stimulation: in the “non-inducible” patients the prognosis is better than in “in-
ducible” patients.

Thus, we suggest to perform an electrophysiological evaluation in post-infarction patients and in
patients with non-sustained ventricular tachycardia.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (12): 1291-1295)

Aritmie ipercinetiche ventricolari di va-
rio tipo, dai battiti ectopici ventricolari
(BEV), alla tachicardia ventricolare non
sostenuta (TVNS), alle forme sostenute e/o
maligne (tachicardia ventricolare sostenu-
ta, tachicardia ventricolare polimorfa e fi-
brillazione ventricolare) sono segnalate
con notevole frequenza nell’insufficienza
cardiaca, con punte che arrivano al 90-95%
dei pazienti per i BEV ed all’80% per la
TVNS!6. Substrato ideale dal punto di vi-
sta elettrofisiologico e trigger ideali (ische-
mia, turbe emodinamiche) coesistono facil-
mente in una cardiopatia avanzata e cio
rende conto dello stretto rapporto tra arit-
mie ipercinetiche ventricolari e scompenso
cardiaco.

In questo scenario si inseriscono, facili-
tando ulteriormente 1’aritmogenesi, le tur-
be neuroendocrine proprie dell’insufficien-
za cardiaca e, non ultimi, fattori iatrogeni di
vario tipo ed aritmogenicita: disturbi elet-
trolitici, farmaci inotropi, farmaci antiarit-
mici, ecc.

Per quel che riguarda le aritmie iperci-
netiche ventricolari sostenute e/o mali-
gne, il peso prognostico ¢ scontato e la
problematica principale riguarda 1’ap-
proccio terapeutico: per questo di esse qui
non ci occuperemo specificamente e trat-
teremo del valore prognostico delle arit-
mie ipercinetiche ventricolari in generale,
soffermandoci  particolarmente  sulla
TVNS.
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Aritmie ipercinetiche ventricolari

Considerazioni generali sul valore pro-
gnostico. La presenza di aritmie ipercineti-
che ventricolari con particolare riguardo al-
la TVNS correla direttamente con il grado
di disfunzione ventricolare sinistra con sti-
me che vanno dal 10% nei pazienti meno
compromessi fino all’80% nei soggetti in
classe funzionale NYHA IV!35. Appare
pertanto chiaro che le aritmie ipercinetiche
ventricolari sono sempre espressione di una
cardiopatia avanzata e segno di grave com-
promissione; piu controverso ¢ invece il lo-
ro valore prognostico “indipendente”. Si
puo al riguardo ritenere che nei soggetti
con cardiopatia ischemica le aritmie iperci-
netiche ventricolari rappresentino un fatto-
re prognostico indipendente per la morta-
lita”8; per quel che riguarda le altre cardio-
patie sottostanti i dati sono meno univo-
ci®19, prevalendo comunque I’ orientamento
verso una relazione tra aritmie ventricolari
e mortalita'+!1.

Ma non tutto ¢ chiaro al riguardo. Pare
infatti esistere una maggiore incidenza di
morte improvvisa (presumibilmente arit-
mica) nei soggetti funzionalmente meno
compromessi'? che sono poi quelli che han-
no meno aritmie ventricolari, essendoci,
come gia detto, una relazione diretta tra fre-
quenza delle aritmie ipercinetiche ventrico-
lari e classe funzionale!-3-3. Se cosi €, vanno
pit facilmente incontro a morte improvvisa
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(presunta aritmica) i soggetti che hanno meno aritmie
ventricolari (in quanto funzionalmente meno compro-
messi) mentre i soggetti con maggior numero di aritmie
ventricolari (pit compromessi) muoiono prevalente-
mente per scompenso cardiaco'2.

Da questa analisi indiretta dell’incidenza di aritmie
ipercinetiche ventricolari, della compromissione fun-
zionale e delle cause di morte non scaturisce certo una
chiara relazione tra aritmie ventricolari e mortalita im-
provvisa: il fatto ¢ che probabilmente la distinzione
“manichea” tra mortalita improvvisa e mortalita cardia-
ca ¢ troppo artificiosa ed ¢ consigliabile fare riferimen-
to alla mortalita globale.

Soppressione, sopprimibilita e prognosi. 1 disegno
dello studio CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression
Trial)'3 prevedeva, prima della randomizzazione a tratta-
mento antiaritmico o placebo, la verifica della sopprimi-
bilita delle aritmie ventricolari: venivano randomizzati
soltanto i pazienti in cui con i farmaci antiaritmici in stu-
dio si otteneva una riduzione dell’80% dei BEV e del
90% delle TVNS; gli altri pazienti, quelli in cui le aritmie
ventricolari non erano sopprimibili, non sono entrati nel-
lo studio ma sono stati seguiti in un registro. I risultati
dello studio per quel che riguarda la maggiore mortalita
nei pazienti trattati con placebo sono a tutti noti'3,

Meno nota, ma non per questo meno importante, ¢
un’altra valutazione derivante dal registro CAST e ri-
guardante I’outcome dei soggetti con aritmie ventrico-
lari non sopprimibili e che per questo non sono entrati
nello studio CAST. In questi soggetti la mortalita ad 1
anno ¢ stata maggiore della mortalitd ad 1 anno del
gruppo placebo, comprendente i pazienti con docu-
mentata sopprimibilita delle aritmie ipercinetiche ven-
tricolari, ma non trattati con farmaci antiaritmici. I due
gruppi non differiscono se non per la “sopprimibilita”:
per “affinare” la prognosi & pertanto forse questa carat-
teristica, la sopprimibilita appunto, 1’elemento ulterio-
re da ricercare non fermandosi alla sola documentazio-
ne delle aritmie ipercinetiche ventricolari. Si potrebbe
addirittura ipotizzare una scala di gravita prognostica
nel cui gradino piu elevato stanno i soggetti con aritmie
ipercinetiche ventricolari non sopprimibili, in quello
intermedio quelli con aritmie ipercinetiche ventricolari
sopprimibili (da non trattare!) e nel piu basso quelli
senza aritmie ipercinetiche ventricolari.

La discordanza tra effetto antiaritmico e mortalita
non ¢ peculiare dei farmaci studiati nel CAST, ma emer-
ge anche per I’amiodarone in studi randomizzati quali
quello di Nicklas et al.', il CHF-STAT'? e I’'SSSD!¢ in
cui il farmaco ha avuto un notevole effetto antiaritmico
ma non ha ridotto la mortalita totale.

Tachicardia ventricolare non sostenuta

Il significato clinico prognostico della TVNS nel
soggetto con insufficienza cardiaca ¢ profondamente
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diverso nei vari casi ed ¢ essenzialmente legato alla si-
tuazione cardiologica sottostante intesa come tipo di
cardiopatia e come presenza/assenza di determinate va-
riabili clinico-prognostiche: ne tratteremo pertanto se-
paratamente nelle varie cardiopatie che con piu fre-
quenza sono alla base dello scompenso cardiaco.

Tachicardia ventricolare non sostenuta ed infarto
recente o pregresso. Nelle 48 ore successive ad un epi-
sodio infartuale il riscontro di TVNS ¢ molto frequente
riguardando circa il 40% dei pazienti'’, successivamen-
te la frequenza declina, quindi aumenta fino al primo-
secondo mese!1°.

All’Holter predimissione almeno un episodio di
TVNS ¢ riscontrato nel 10-12% dei pazienti®**?!. La
TVNS nei soggetti con recente infarto miocardico ¢ asso-
ciata ad un incremento del rischio di mortalita. Nel Mul-
ticenter Postinfarction Research Program (MPIP)? I’in-
cidenza di morte improvvisa a 3 anni sale dall’8% nei
soggetti senza TVNS al 21% nei soggetti con TVNS. In
questo studio all’analisi multivariata la presenza di TVNS
raddoppia la mortalita aritmica e totale indipendentemen-
te dalla frazione di eiezione e la combinazione di TVNS
e compromissione ventricolare sinistra (frazione di eie-
zione < 30%) ¢ risultata il pit potente indice di rischio di
morte sia totale che aritmica (57 e 34% rispettivamente)
con un impatto maggiore nei primi 6 mesi dopo 1’evento
acuto, ma persistente durante tutto il follow-up.

A risultati sostanzialmente simili & pervenuto lo stu-
dio MILIS (Multicenter Investigation of Limitation of
Infarct Size)?!. Nello studio GISSI-222 1a TVNS & risul-
tata un fattore prognostico importante all’analisi univa-
riata, ma non indipendentemente dalle altre variabili
cliniche all’analisi multivariata. Questa discordanza
dagli altri studi puo essere in rapporto alla scarsa per-
centuale (10%) di soggetti con bassa frazione di eiezio-
ne nello studio GISSI-2.

Tachicardia ventricolare non sostenuta in cardiopa-
tia ischemica senza pregresso infarto. [’ incidenza di
TVNS nei soggetti con cardiopatia ischemica senza in-
farto miocardico pregresso varia dal 4 al 6%%->. Il suo
peso prognostico come marker di elevato rischio di
morte improvvisa ¢ scarso in assenza di disfunzione
ventricolare sinistra e/o di anomalie cinetiche parietali,
suggestive di precedente episodio infartuale con decor-
so “silente”®. Nello studio di Ruberman et al.>* invece
la TVNS sembrerebbe essere un fattore di rischio per
morte improvvisa pur in assenza di pregresso infarto: in
questo studio pero non ¢ stata valutata la funzione ven-
tricolare sinistra ed ¢ quindi possibile che i risultati sia-
no solo apparentemente contrastanti con 1’opinione
corrente che da sola la TVNS non ¢ un importante indi-
ce prognostico nei soggetti con cardiopatia ischemica
senza pregresso infarto.

Tachicardia ventricolare non sostenuta e valvulopa-
tie. La prevalenza di TVNS ¢ relativamente elevata nel-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 3.19.32.165 Thu, 18 Apr 2024, 10:22:15

G Vergara - Valore prognostico delle aritmie ventricolari

le cardiopatie valvolari sia aortiche che mitraliche di
una certa entita®*?’ ed appare associata alla presenza di
disfunzione ventricolare sinistra e di ipertrofia. Ad on-
ta di una discreta incidenza di morte improvvisa nei
soggetti con cardiopatia valvolare severa il ruolo di fat-
tore prognostico indipendente della TVNS resta dub-
bi0?%2829; essa va considerata spia della patologia del
ventricolo sinistro.

Tachicardia ventricolare non sostenuta e cardiomio-
patia dilatativa. Tra il 40 ed il 50% dei soggetti con
cardiomiopatia dilatativa hanno almeno un episodio di
TVNS all’Holter**. 1l significato prognostico della
TVNS ¢ “pesante”: essa ¢ ritenuta un importante fatto-
re di rischio indipendente per morte improvvisa*3!32
nella maggior parte dei contributi al riguardo, con I’ec-
cezione di qualche report riguardante pazienti trattati
dal punto di vista antiaritmico e/o con mortalita im-
provvisa sorprendentemente bassa®.

Ruolo “prognostico’ dello studio elettrofisiologico
nei soggetti con tachicardia ventricolare
non sostenuta

L’induzione di una tachiaritmia ventricolare soste-
nuta con stimolazione ventricolare programmata ¢ un
elemento che, insieme alla bassa frazione di eiezione,
puo ulteriormente stratificare con efficacia i soggetti
con TVNS specie nell’ambito della cardiopatia postin-
fartuale, a patto che si valuti I’aritmia indotta in rap-
porto al protocollo di stimolazione. In particolare pud
essere considerata una risposta “specifica” qualsiasi
forma di tachiaritmia ventricolare (tachicardia ventri-
colare sostenuta monomorfa, tachicardia ventricolare
polimorfa, fibrillazione ventricolare) indotta con proto-
collo di stimolazione non aggressivo (uno o due extra-
stimoli) o una tachicardia ventricolare sostenuta mono-
morfa ottenuta anche con protocollo aggressivo (tre ex-
trastimoli).

Fino a poco tempo fa questo poteva emergere da con-
siderazioni di ordine teorico (I’induzione di una tachi-
aritmia ventricolare sostenuta ¢ espressione di un sub-
strato ad essa propenso) e da studi non randomizzati’3-3,

Oggi questo ruolo emerge da due studi prospettici
randomizzati, il MADIT (Multicenter Automatic Defi-
brillator Implantation Trial)*® ed il MUSTT (Multicen-
ter Unsustained Tachycardia Trial)*? che pur avendo al-
tri obiettivi primari offrono, per il loro disegno di stu-
dio, interessanti implicazioni al riguardo.

Il MADIT aveva tra i suoi criteri di inclusione oltre
alla presenza di infarto miocardico > 3 settimane,
TVNS e frazione di eiezione < 35%, 1’inducibilita non
sopprimibile con procainamide di tachicardia ventrico-
lare sostenuta. La prima selezione pertanto per 1’in-
gresso nello studio ¢ stata I’inducibilita alla stimolazio-
ne ventricolare programmata. Dei 438 pazienti cos te-
stati, 141 sono risultati non inducibili e non sono entra-
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ti nello studio, ma sono stati seguiti ugualmente nel fol-
low-up; 344 pazienti sono risultati inducibili, 91 hanno
avuto soppressione dell’inducibilita (e sono usciti dallo
studio), 57 non hanno accettato di entrare nello studio
(e sono usciti dallo stesso) e 196 sono stati randomiz-
zati (95 a defibrillatore impiantabile e 101 a terapia
convenzionale). In quest’ultimo gruppo, che differisce
dal gruppo non inducibile (uscito dallo studio, ma
ugualmente seguito nel registro) solo per I’inducibilita,
Daubert et al.’® riportano una mortalita del 39% a fron-
te di una mortalita dell’8% nel gruppo non inducibile
seguito nel registro (p < 0.001) ed una sopravvivenza ad
1 anno del 77 e del 98%, rispettivamente, nei due grup-
pi (p <0.001).

Anche lo studio MUSTT, volto a valutare il ruolo
della terapia antiaritmica elettroguidata sulla mortalita
e sugli eventi aritmici in soggetti con infarto miocardi-
co > 4 giorni, frazione di eiezione < 40% e TVNS, par-
te dall’inducibilita allo studio elettrofisiologico. Dei
2202 pazienti testati, 1435 sono risultati non inducibili
e quindi non sono entrati nello studio ma sono stati
ugualmente seguiti in un apposito registro. Gli induci-
bili sono stati randomizzati a terapia antiaritmica elet-
troguidata o a terapia standard. Quest’ultimo gruppo
differisce dal gruppo non inducibile (non entrato nello
studio, ma seguito nel registro) solo per 1’inducibilita.
La mortalita aritmica (o arresto cardiaco) € risultata 12
e 24% a 2 e 5 anni nel gruppo non inducibile (seguito
nel registro), mentre ¢ stata 18 e 32% a 2 e 5 anni nel
gruppo inducibile randomizzato a terapia convenziona-
le (p < 0.05) (Buxton AE, 20* Sessione Scientifica
NASPE, Toronto, Canada, 1999). Si pu0 pertanto con-
cludere che in tutti i soggetti con TVNS, pregresso in-
farto e bassa frazione di eiezione c’¢ indicazione alla
stimolazione ventricolare programmata e che 1’indu-
zione di tachiaritmia ventricolare sostenuta monomor-
fa ¢ un potente predittore di outcome.

Meno chiaro ¢ invece il ruolo dello studio elettrofi-
siologico endocavitario nei soggetti con TVNS e car-
diomiopatia dilatativa. Anche in questi soggetti comun-
que I’induzione di una tachiaritmia ventricolare con sti-
molazione ventricolare programmata (fatta salva la sua
valutazione in rapporto al protocollo di stimolazione,
come gia detto) puod essere considerata fattore aggra-
vante la prognosi®®40,

Conclusioni

Le aritmie ipercinetiche ventricolari possono abi-
tualmente essere considerate un marker prognostico
importante nei soggetti con scompenso cardiaco ed im-
portante cardiopatia, particolarmente nei soggetti con
TVNS e/o cardiopatia postinfartuale. Un’ulteriore stra-
tificazione prognostica puo essere ottenuta valutando la
“sopprimibilita” nei soggetti con BEV (beninteso solo
ai fini prognostici) e I’inducibilita con stimolazione
ventricolare programmata nei soggetti con TVNS.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 3.19.32.165 Thu, 18 Apr 2024, 10:22:15

Ital Heart J Suppl Vol 2 Dicembre 2001

Per quest’ultima categoria di pazienti I’“evidenza
clinica” ¢ sicuramente piu forte ed ¢ auspicabile per-
tanto che lo studio elettrofisiologico endocavitario en-
tri a far parte delle indagini “valutative” di questi sog-
getti, almeno di quelli con TVNS e cardiopatia postin-
fartuale.

Riassunto

Le aritmie ventricolari rappresentano un reperto di
frequente riscontro in pazienti con insufficienza cardia-
ca di varia eziologia. Pur rappresentando un segno di
disfunzione miocardica significativa, le aritmie iperci-
netiche ventricolari non si correlano strettamente con il
rischio di morte improvvisa e il loro peso prognostico
non ¢ maggiore rispetto a quello di altre variabili, qua-
li gli indici di funzione di pompa. I pazienti resuscitati
da morte improvvisa rappresentano di certo un sotto-
gruppo a piu alto rischio, mentre quelli che non sono
ancora andati incontro all’evento, se affetti da insuffi-
cienza cardiaca di origine ischemica, pregresso infarto
miocardico e tachicardia ventricolare non sostenuta,
possono essere ulteriormente stratificati con lo studio
elettrofisiologico.

Ne consegue che per la valutazione del rischio arit-
mico lo studio elettrofisiologico dovrebbe essere im-
plementato di routine nei pazienti con insufficienza
cardiaca di origine ischemica, mentre 1’esame non sem-
bra avere valore predittivo nei pazienti con insufficien-
za cardiaca di origine non ischemica.

Parole chiave: Aritmie ventricolari; Tachicardia ventri-
colare non sostenuta; Valore prognostico.
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