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Riassunto

Scopo dello studio. Dati limitati sono disponi-
bili sull’incidenza e il tipo di interventi appro-
priati o meno dell’ICD in prevenzione prima-
ria. Scopo del nostro studio e valutare il nume-
ro e il tipo di interventi del defibrillatore
impiantato in prevenzione primaria.
Pazienti e metodo. Abbiamo retrospettiva-
mente selezionato e analizzato i dati di 76 pazien-
ti (maschi 86%, eta media 66 = 11 anni, car-
diopatia ischemica 62%, cardiomiopatia dila-
tativa idiopatica 38%) con depressa funzione
del ventricolo sinistro, sottoposti a impianto
in prevenzione primaria di ICD monocamera-
le, bicamerale e biventricolare, come da linee
guida. L'ICD é stato programmato con 2 zone
di riconoscimento standard: una zona (TV) per
le tachicardie ventricolari con una finestra tra
160 e 200 bpm e una zona (FV) per la fibrilla-
zione ventricolare con una finestra > 200 bpm;
le terapie di shock sono state programmate in
entrambe le zone alla massima energia (31 Joule),
nella zona di TV é stata programmata anche
terapia anti-tachicardica (ATP).

Risultati. A un follow-up medio di 21,2 + 10,7
mesi si sono verificate aritmie nel 35% dei pz
(TV nel 27,6% e FV nel 18,4% dei casi). Non &
stata riscontrata nessuna differenza statistica-
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mente significativa tra le percentuali di inter-
vento del dispositivo nei vari sottogruppi a ecce-
zion fatta per i pazienti non ischemici che rice-
vono piu interventi in zona TV rispetto ai
pazienti ischemici (37,5% vs 20,4%, p=0,03).
Conclusioni. Alla luce dei nostri risultati si
evince che anche in prevenzione primaria il rischio
aritmico risulta essere elevato. Il numero di epi-
sodi di TV & maggiore nei pazienti con cardio-
patia non ischemica rispetto a quelli con car-
diopatia ischemica.

Parole chiave: prevenzione primaria, morte
improvvisa, aritmie ventricolari, interventi dei
defibrillatori.

SUMMARY

Study aim. The objective is to assess the rate
of appropriate ICD interventions in primary pre-
vention.

Methods. Seventy six patients (male 86%, mean
age 66 + 11 years, ischemic (CAD) 62%, idio-
pathic dilated cardiomyopathy (NO-CAD) 38%)
received an ICD due to LVEF < 35%. ICD were
programmed with Ventricular Tachycardia (VT)
and Ventricular Fibrillation (VF) (160-200 and
>200 bpm) zones. Shock therapy was program-
med in VF and VT zones and anti-tachy pacing
only in VT zone.

Results. At 21,2 + 10,7 months median follow-
up an appropriate ICD intervention was repor-
ted in 35% of patients (27,6% in VT and 18,4%
in VF zone). No statistical significance diffe-
rence has been observed for overall checked
parameters although in VT appropriate inter-
ventions a highest rate has been discovered
for NO-CAD group compared with CAD (37,5%
vs 20,4% p=0,03).

Conclusion. In primary prevention arrhytmyc
risck is high for patients. The NO-CAD patients
received similar number of ICD interventions
such as CAD patients, but much more thera-
pies in VT zone.

Key words: primary prevention, sudden death,
ventricular arrhythmias, ICD interventions.
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Introduzione

Nel decennio scorso numerosi studi hanno
dimostrato che il defibrillatore impiantabile &
in grado di ridurre la mortalita totale e improv-
visa nei pazienti ad alto rischio di arresto car-
diaco tachiaritmico sia quando utilizzato in
prevenzione secondaria'” sia in prevenzione pri-
maria in soggetti accuratamente selezionati.**
Piu di recente tre ampi studi (MADIT-1I, COM-
PANION e SCD-HeFT)™ hanno dimostrato I’ef-
ficacia del defibrillatore in prevenzione prima-
ria anche in pazienti selezionati solo sulla base
della presenza di grave disfunzione ventrico-
lare sinistra. Sebbene altri studi (DEFINITE, CAT,
AMIOVIRT)!!2 non abbiano confermato tali
risultati, I’orientamento delle attuali linee gui-
da internazionali e nazionali e di porre indica-
zione all'impianto di un defibrillatore nei pazien-
ti con cardiopatia e frazione di eiezione ventri-
colare sinistra (FEVS) < 30%, almeno 40 giorni
dopo un infarto miocardico acuto (linee guida
American College of Cardiology/ American
Heart Association - ACC/AHA: classe di rac-
comandazione I, livello di evidenza A) e di con-
siderare “ragionevole” I'indicazione all'impian-
to anche nei pazienti con FEVS compresa tra 31
e 36% (linee guida Societa Europea di Cardiologia
— ESC: classe di raccomandazione I, livello di
evidenza A; linee guida ACC/AHA e Associazione
Italiana di Aritmologia e Cardiostimolazione —
ATAC: classe di raccomandazione II, livello di
evidenza B)."** Dati limitati sono disponibili sul-
I'incidenza e il tipo di interventi appropriati o
meno del defibrillatore in prevenzione pri-
maria.

Scopo del nostro studio e stato quello di ana-
lizzare il numero e il tipo di interventi del defi-
brillatore impiantato in 81 pazienti in preven-
zione primaria.

Metod

Abbiamo retrospettivamente selezionato 81
pazienti e analizzato i dati dei 76 pazienti in
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vita (maschi 86%, eta media 66 + 11 anni, car-
diopatia ischemica 62%, cardiomiopatia dilata-
tiva primitiva 38%) con depressa funzione del
ventricolo sinistro, sottoposti a impianto di
defibrillaore monocamerale, bicamerale e biven-
tricolare, come da linee guida. Durante il fol-
low-up cinque pazienti sono deceduti (2 per evo-
luzione dello scompenso, 2 per patologie respi-
ratorie, 1 per altre cause).

Le caratteristiche dei pazienti sono elencate
nella tabella (Tab. I).

Il defibrillatore e stato programmato con 2 zone
di riconoscimento standard: una zona (TV) per
le tachicardie ventricolari con una finestra tra
160 e 200 bpm e una zona (FV) per la fibrilla-
zione ventricolare con una finestra > 200 bpm.
Le terapie di shock sono state programmate in
entrambe le zone alla massima energia (31
Joule), nella zona di TV e stata programmata
anche terapia anti-tachicardica (ATP), empiri-
camente, secondo protocollo di Schaumann
(16).

Tutti i pazienti sia all’impianto che durante il
follow-up hanno ricevuto la terapia farmaco-
logica massimale tollerata (Tab. I).

Abbiamo analizzato retrospettivamente il nume-
ro eil tipo di episodi aritmici rilevati dal dispo-
sitivo in un follow-up medio di 21,2 + 10,7 mesi.

TABELLA I.

Caratteristiche cliniche della popolazione
all'impianto

Maschi (%) 86

Eta (anni) 65,8+ 11,2
FEVS (%) 285+4
Classe NYHA (%) (/1/111V) 3/22/69/6
CAD (%) 62

FA (%) 14,5
Dispositivi Biventricolari (%) 30

Terapia Farmacologia

Diuretici 95%
Digitale 20%
ACE inibitori o sartani 82%
B-bloccanti 22%
Amiodarone 48%

CAD: cardiomiopatia ischemica, FEVS: frazione di eiezione ventricolo
sinistro, FA: fibrillazione atriale.
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Analisi statistica

Le variabili continue sono espresse come media
+ deviazione standard o con mediana e inter-
valli interquartili, le variabili categoriche sono
espresso mediante percentuali. Le differenze tra
le medie sono state comparate mediante il test
t. Le differenze tra proporzioni sono state com-
parate mediante i test Chi-quadro (Pearson,
Yates o Mc Nemar in base alla necessita). La fre-
quenza di interventi nel tempo ¢ stata sintetiz-
zata mediante la costruzione delle curve Kaplan-
Meier, la distribuzione dei sottogruppi e stata
comparata mediante il test log-rank. Un valo-
re di p < 0,05 e stato considerato significativo
per tutti i test. Tutte le analisi sono state effet-
tuate mediante il software STATISTICA (versio-
ne 7.1, Stata Soft Italia srl).

Risultati

Durante un follow-up medio di 21,2 + 10,7
mesi si sono registrate un totale di 208 aritmie
ventricolari spontanee, 187 in zona TV e 41 in
zona FV.1190,5% delle aritmie in zona TV sono
state efficacemente trattate con una o pit tera-
pie ATP, nei rimanenti casil’ATP é risultato inef-
ficace o ha accelerato I’aritmia, in queste situa-
zioni uno shock ha ristabilito il ritmo sinusale.
La quasi totalita delle aritmie in zona FV ha richie-
sto un singolo shock, solo in un paziente sono
stati necessari in totale tre shock alla massima
energia per ripristinare il ritmo sinusale.

Le 187 aritmie in zona TV si sono avute in 21
pazienti (27,6% della popolazione), la meta di
questi ha sperimentato un solo evento mentre
solo il 25% di questi ha avuto piu di 5 eventi
aritmici. Analogamente le 41 aritmie registra-
tein zona FV sono state documentate in 14 pazien-
ti (il 18,4% della popolazione), la meta di que-
sti ha avuto un solo evento e circa il 20% dei
pazienti con pit1 5 eventi. Durante il periodo di
follow-up un totale di 29 (38,2%) pazienti han-
no sperimentato almeno un intervento appro-
priato del defibrillatore, di questi 6 (8%) pazien-
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ti hanno ricevuto interventi appropriati sia in
zona TV che FV. Circa 1'80% dei pazienti con
aritmie ventricolari, opportunamente riconosciu-
te e trattate dal dispositivo, riceve il primo
intervento nel primo anno di follow-up, il 45%
dei pazienti entro i primi 6 mesi.

Gli interventi appropriati dei defibrillatori sono
stati poi valutati in alcuni sottogruppi definiti
da parametri clinici e strumentali (classe fun-
zionale NYHA, eta, CAD, FA, sesso, FE) valu-
tati all’impianto. Non e stata riscontrata nessu-
na differenza statisticamente significativa tra le
percentuali di intervento del dispositivo nei vari
sottogruppi a eccezion fatta per i pazienti non
ischemici che ricevono pit interventi in zona
TV rispetto ai pazienti ischemici (37,5% vs
20,4%, p=0,03). Nella Figura 1 sono riportati nel
dettaglio i risultati delle analisi effettuate sui
sottogruppi di pazienti ischemici (CAD) e non
ischemici (NO CAD) separatamente per le zone
TV e FV, si evince come in zona FV la percen-
tuale di pazienti che riceve almeno un interven-
to appropriato & equamente distribuita tra ische-
mici e non, mentre in zona TV la percentuale
di pazienti non ischemici con intervento del defi-
brillatore e statisticamente superiore.

Un totale di 13 (17%) pazienti ha ricevuto uno
o pill interventi inappropriati, 4 pazienti sia in
zona TV che FV, 3 solo in zona FV e i rimanen-
ti 6 solo in zona TV.

ro- p=0,03
35
30
25
s 2
5 o

% pz zona FV % pz zona TV

Figura 1.

Percentuale di pazienti con almeno un intervento
appropriato.
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Le cause di shock inappropriato in zona TV sono
state: fibrillazione atriale nel 54% dei casi,
tachiaritmie sopraventricolari nel 36% dei casi,
5% dei casi per aritmie sinusali opportuna-
mente riconosciute ma con superamento dei cri-
teri di riconoscimento e “oversensing” nel 5%
dei casi (in un solo paziente). In zona FV tutti
gli shock inappropriati si sono avuti per FA ad
alta risposta.

Nelle Figure 2 e 3 vi sono le curve Kaplan-Meier
che riportano nel tempo la percentuale di pazien-
ti libera da eventi aritmici nelle zone TV e FV,
infine nella Figura 4 la stessa tipologia di cur-
ve e ricavata per i pazienti ischemici e non ische-
mici relativamente agli interventi in zona TV
per i quali si raggiunge una differenza statisti-
camente significativa (test log-rank p=0,01).

Discussione

Il nostro studio conferma il potenziale benefi-
cio dell’ICD in prevenzione primaria.

Piu del 35% dei pazienti ha ricevuto un inter-
vento salvavita del dispositivo durante il fol-
low-up. I pazienti con cardiopatia ischemica han-
no avuto un numero maggiore di episodi trat-
tati come FV, mentre quelli con cardiopatia
idiopatica un maggior numero di episodi di TV.
Una possibile spiegazione potrebbe essere che
la presenza di cicatrice miocardica estesa o di
ischemia miocardica silente funga da trigger per
gli episodi aritmici maggiori, mentre il “disar-
ray” dovuto alla cardiomiopatia dilatativa idio-
patica favorisca l'instaurarsi di circuiti di rien-
tro aritmico. Dato di rilievo che emerge dallo
studio e la notevole efficacia (91%) dell’ATP di
interrompere le TV. Dato importante, in quan-
to, la terapia con ATP & una terapia indolore
per il paziente che spesso risulta essere duran-
te I'episodio completamente asintomatico o
avverte solo una leggera palpitazione e di con-
seguenza gli viene risparmiato il “trauma” del-
lo schock in condizione di relativo benessere.
Infatti, € noto che le TV vengono per lo piti ben
tollerate dai pazienti e quindi in caso di ineffi-
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Figura 2.
Curva Kaplan-Meier zona TV.
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Figura 3.
Curva Kaplan-Meier zona FV.
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Figura 4.

Curve Kaplan-Meier. Ischemici (CAD)-non ischemici

(NO CAD). Test log-rank: p = 0,01.
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cacia dell’ATP lo shock giunge come un fulmi-
ne a ciel sereno determinando nella maggior par-
te dei pazienti un forte trauma psicologico." D’altra
parte, purtroppo, si sono verificati numerosi (22%)
episodi di terapia inappropriata dovuta a fibril-
lazione atriale o aritmie sopraventricolari.
Questo aspetto risulta di particolare interesse
per l'impatto prevalentemente psicologico che
puo avere sul paziente. Pertanto e di fondamen-
tale importanza cercare di ridurre quanto pit
possibile tali episodi sia con modifiche della pro-
grammazione del dispositivo sia con interven-
ti sulla terapia farmacologica. La frequenza di
episodi del nostro studio si avvicina a quella
dei due maggiori e pili recenti studi in preven-
zione primaria sull'impianto di defibrillatore."”
Nel MADIT-II, che ha randomizzato pazienti con
pregresso IM e FE < 30% in un braccio con trat-
tamento farmacologico e uno con defibrillato-
re, la frequenza di interventi appropriati del dispo-
sitivo e stata del 22% durante un follow-up medio
di 20 mesi.” Allo stesso modo lo studio SCD-HeFT,
che ha randomizzato pazienti con FE < 35% (di
cui il 52% con cardiopatia ischemica) a defibril-
latore, amiodarone o solo terapia medica con-
venzionale, la frequenza di terapie appropria-
te del defibrillatore in un follow-up medio di
45 mesi & stata del 22%.°I1 maggior rischio di
eventi aritmici post-impianto si & verificato nei
primi 12 mesi per poi stabilizzarsi. Purtroppo
a ogginon sono presenti studi in letteratura che
abbiano analizzato e dato una spiegazione a tale
tipo di fenomeno.”*? A tutt’oggi la stratificazio-
ne del rischio aritmico risulta essere un proble-
ma di grande attualita e sempre oggetto di
accesi dibattiti. Infatti, se & vero che le attuali
linee guida riconoscono come principale fatto-
re di rischio la depressa funzione del ventrico-
lo sinistro, e come evidenziato anche nel nostro
studio un’alta percentuale di pazienti riceve un
intervento in prevenzione primaria del dispo-
sitivo e pur vero che circa il 65% dei pazienti
portatori di defibrillatori non andra mai incon-
tro ad aritmie potenzialmente pericolose per la
vita e quindi a interventi del dispositivo. Risulta
evidente da queste considerazioni I'impellen-
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te necessita di ulteriori criteri e indici per la stra-
tificazione del rischio aritmico, anche se pur-
troppo a oggi tutti i test e i parametri valutati
non hanno dato risultati soddisfacenti da poter
essere presi in considerazione per essere inse-
riti nelle linee guida.?#

Conclusione

Alla luce dei nostri risultati e da quanto pre-
sente in letteratura si evince che anche in pre-
venzione primaria il rischio aritmico nei pazien-
ti con miocardiopatia dilatativa e FEVS < 35%
risulta essere elevato. Le attuali linee guida iden-
tificano come maggiore riferimento la grave disfun-
zione del ventricolo sinistro indipendentemen-
te dall’eziologia. Anche se tale parametro risul-
ta essere facilmente fruibile per la stratificazio-
ne del rischio aritmico, & necessaria 1’'identifi-
cazione di ulteriori fattori di rischio aritmico
cosi da consentire una piu precisa selezione di
pazienti candidati all’impianto di defibrillato-
re. Altro dato di particolare importanza & I'e-
levata efficacia della terapia con ATP nell’inter-
rompere episodi di TV che sono pit frequenti
nei pazienti con cardiopatia non ischemica.
Significativo & ancora il numero di interventi
inappropriati che inevitabilmente si riflettono
sulla qualita della vita del paziente.
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