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Quando il defibrillatore serve per  salvare la vita dei giovani
Le cardiomiopatie aritmogene geneticamente-determinate costituiscono un gruppo di malattie cardiache il cui comune denominatore è il carattere eredo-familiare e l’instabilità elettrica ventricolare a rischio di morte improvvisa specialmente in età giovanile. Si distinguono malattie ereditarie aritmogene “strutturali” e “primariamente elettriche”. Il primo gruppo include le cardiomiopatie ipertrofica, dilatativa ed aritmogena del ventricolo destro, mentre il secondo comprende una serie di malattie primariamente elettriche (dette anche “canalopatie”), risultanti da una disfunzione geneticamente-determinata di canali ionici che presiedono alla depolarizzazione-ripolarizzazione della cellula cardiaca. Il defibrillatore impiantabile (ICD) si propone come una strategia terapeutica nei pazienti affetti da queste cardiopatie, la cui storia naturale è contraddistinta dal rischio di aritmie cardiache pericolose per la vita che possono trasformarsi in fibrillazione ventricolare e arresto cardiaco. A differenza della cardiopatia ischemica per patologia ostruttiva delle arterie coronarie, per la quale vi è prova clinica definitiva che l’ICD costituisce la terapia più efficace per la prevenzione, sia primaria sia secondaria, della morte improvvisa, esiste poca esperienza sull’efficacia/sicurezza della terapia con ICD nei pazienti con cardiomiopatie aritmogene eredo-familiari. 

Tra le malattie del muscolo cardiaco di natura eredo-familiare, la cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro si distingue perché colpisce caratteristicamente il miocardio ventricolare destro sotto forma di cicatrici fibroadipose, che rappresentano il substrato per l’insorgenza di aritmie ventricolari maligne e pericolose per la vita, soprattutto  in pazienti giovani ed atleti agonisti. Fino a qualche anno fa le indicazioni al trattamento con ICD dei pazienti con cardiomiopatia aritmogena erano largamente empiriche e vi era la tendenza ad impiantare indiscriminatamente il “device” una volta posta la diagnosi, indipendentemente dalla stratificazione del rischio di morte improvvisa e correndo il pericolo di  perforare con l’elettrocatetere per stimolazione/defibrillazione la parete ventricolare destra assottigliata.

Da qui l’importanza clinica di 2 studi Multicentrici Internazionali (entrambi pubblicati sulla Circulation, la più prestigiosa rivista mondiale di Cardiologia ), coordinati dal Prof. Domenico Corrado, responsabile della  Centro Genetico-Clinico per le Cardiomiopatie Aritmiche della Università/Azienda Ospedaliera di Padova, e condotta dalla Clinica Cardiologica (Prof. Sabino Iliceto) in collaborazione con la Patologia Cardiovascolare (Prof . Gaetano Thiene).  Essi hanno permesso di razionalizzare l’indicazione all’impianto dell’ICD nei pazienti, per lo più giovani, affetti da questa cardiomiopatia . 
Il primo studio (DARVIN 1) pubblicato nel 2003 in Circulation, comprendeva una popolazione di 132 pazienti con età media di 40 anni, arruolati in 22 centri medici del Nord Italia ed in 1 del Nord America. La maggior parte di questi pazienti era stata sottoposta ad impianto dell’ICD, dopo essere sopravvissuta ad per un precedente  episodio di arresto cardiaco o tachicardia ventricolare sostenuta, per cui l’impianto dell’ICD è stato effettuato come “prevenzione secondaria” della morte improvvisa. Durante un periodo di follow-up medio di 3.3 anni, circa metà dei pazienti impiantati ha ricevuto almeno un intervento appropriato (shock elettrico salvavita) dell’ICD.

Lo studio più recente (DARVIN 2), appena pubblicato sempre su Circulation (martedì 21 Settembre 2010), ha esteso la valutazione dell’efficacia/tollerabilità dell’ICD alla più ampia popolazione di pazienti con cardiomiopatia aritmogena, senza storia clinica di arresto cardiaco aritmico, spesso asintomatici, identificati grazie allo screening clinico familiare e genetico come portatori sani, nei quali l’impianto di un ICD “profilattico” comporta problemi di spesa sanitaria e scadimento della qualità di vita (specialmente per interventi inappropriati e complicanze del device), con ripercussioni psicologiche spesso gravi. Lo studio, sempre multicentrico, includeva una popolazione di 106 pazienti, con età media di 36 anni, arruolati in 4 centri medici Italiani, 3 Nordamericani e 2 Europei, ed un follow-up di circa 5 anni. L’indicazione all’impianto (“prevenzione primaria”) comprendeva uno o più  fattori di rischio quali storia di episodi sincopali (perdita transitoria della coscienza), documentazione di aritmie ventricolari asintomatiche, storia familiare di morte improvvisa e/o induzione in laboratorio di tachicardia/fibrillazione ventricolare mediante  stimolazione ventricolare. I risultati dello studio indicano che l’impianto di ICD è necessario solo nei pazienti con storia di sincope, che presentano una prognosi maligna paragonabile a quella dei pazienti con arresto cardiaco aritmico. La terapia con ICD non è invece giustificata nei pazienti asintomatici dato il loro buon decorso clinico (esente da eventi aritmici pericolosi per la vita e, quindi, da interventi appropriati dell’ICD), indipendentemente dalla storia familiare (positiva o negativa per morte improvvisa) e dal risultato del test di stimolazione ventricolare per l’induzione di aritmie. In questo sottogruppo di pazienti, vi è una incidenza non trascurabile di interventi non appropriati, cioè indesiderati, dell’ICD. 
Questi dati stanno contro l’impiego indiscriminato dell’ICD nei pazienti con cardiomiopatia  aritmogena e indicano l’importanza di un’accurata stratificazione del rischio, oltre che della appropriata selezione dei pazienti candidati all’impianto. I risultati degli studi DARVIN 1 e 2, ci permettono di costruire la cosiddetta piramide del rischio aritmico, basata sull’evidenza della variabile incidenza di interventi salvavita dell’ICD nei diversi sottogruppi di pazienti con ARVC/D (vedi allegato). 
Lo studio è stato condotto nell’ambito del progetto di eccellenza CA.RI.PA.RO. “Cardiovascular risk and prevention of sudden death in young subjects practing sport activity: role of clinic and genetic screening” e della Ricerca Sanitaria Finalizzata del Ministero della Salute “Rischio Cardiovascolare nello Sport”.
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