SINCOPE INSPIEGATA E RISCHIO DI MORTE IMPROVVISA: QUANDO
E GIUSTIFICATO L IMPIANTO DI UN ICD?

Rossillo A., Raviele A.
Unita Operativa di Cardiologia
Ospedale Umberto I, Mestre-Venezia

La sincope di natura inspiegata dopo la valu-
tazione clinica iniziale puo riconoscere, al-
meno nei soggetti cardiopatici una causa a-
ritmica, in particolare una tachiaritmia ventri-
colare con conseguente rischio di morte im-
provvisa.

E’ pertanto necessario una serie di indagini
ulteriori per quantificare questo rischio nel
singolo soggetto e mettere in atto, quando ne-
cessario, le adeguate misure profilattiche. In
genere I’indagine piu utile al riguardo viene
considerato lo studio elettrofisologico per la
valutazione della vulnerabilita ventricolare.
Introduzione

L’induzione di aritmie ventricolari sostenute
in pazienti con sincope di natura inspiegata €
per lo piu generalmente considerato un segno
prognostico sfavorevole che suggerisce I’'im-
pianto di un defibrillatore impiantabile (ICD).
In realta perd il reale significato dell’indu-
cibilita di aritmie ventricolari in pazienti con
sincope di origine sconosciuta dipende da una
serie di fattori quali il protocollo di induzione
utilizzato, il tipo di aritmia indotta, le carat-
teristiche cliniche del paziente ed in partico-
lare il tipo e la severita della cardiopatia sot-
tostante.

Come regola generale, la proporzione dei pa-
zienti che sono indicibili alla stimolazione
ventricolare programmata (sensibilita dell’e-
same) & piu alta e la specificita e piu bassa
quando viene utilizzato un protocollo parti-
colarmente aggressivo (> 3 extrastimoli, in-
tervalli di accoppiamento molto corti < 200
msec, 2 siti di stimolazione) [1,2].

E’ universalmente accettato che I’induzione
di tachicardia ventricolare monomorofa & un
evento specifico che dovrebbe essere sempre
trattato con una terapia adeguata mentre I’in-
duzione di una tachicardia ventricolare poli-
morfa o di una fibrillazione ventricolare sono
eventi meno specifici, specialmente quando
ottenuti con protocolli molto aggressivi [3,4].
In ultimo il significato dell’induzione di
un’aritmia ventricolare sostenuta nei casi di
sincope di natura indeterminata € strettamente

correlato al contesto clinico del paziente. In
particolare & molto meglio conosciuto nel-
I’ambito della cardiopatia, soprattutto quella
ischemica ed & ancora poco chiaro nei pa-
zienti con cuore apparentemente sano [2].

Nel presente testo si cerchera di rivedere il
ruolo della stimolazione ventricolare pro-
grammata per stabilire la responsabilita di
aritmie potenzialmente letali come causa di
sincope in differenti contesti clinici e I’utilita
dell’ICD nei pazienti in cui tali aritmie sono
inducibili.

Valore della stimolazione ventricolare pro-
grammata

Nei pazienti con una cardiopatia organica e
con una sincope inspiegata & possibile indurre
frequentemente un’aritmia ventricolare soste-
nuta durante uno studio elettrofisiologico (20-
26% dei casi) [5-9]. | pazienti in cui questo
avviene piu facilmente sono i soggetti di
sesso maschile, portatori di una cardiopatia
ischemica (in particolare post-infartuale), con
una frazione di eiezione < 40%, in cui & pre-
sente un ritardo intraventricolare completo,
pazienti in cui & possibile evidenziare la pre-
senza di post-potenziali ventricolari, quelli
con una tachicardia ventricolare non soste-
nuta all’ECG dinamico secondo Holter e i
pazienti che hanno sviluppato un trauma le-
gato alla perdita di coscienza [7-13]. La pro-
gnosi di questi soggetti & generalmente scarsa
allo stesso modo di quella dei pazienti con
aritmie ventricolari sostenute spontanee [7] e,
almeno per i pazienti portatori di cardiopatia
ischemica, significativamente peggiore dei
pazienti non inducibili [9,14]. Per esempio,
nel’ESVEM trial (prima dello sviluppo degli
ICD) la mortalita aritmica e la mortalita per
tutte le cause nei pazienti con sincope e stu-
dio elettrofisologico positivo era del 21% e
del 24% rispettivamente a un anno e del 37%
e del 42% a 4 anni [9]. Mentre certa sembra
I’importanza prognostica della tachicardia
ventricolare sostenuta monomorfa come pre-
dittore di morte improvvisa, ancora dubbio é
il significato dell’induzione di tachicardie



polimorfe e di fibrillazione ventricolare nei
soggetti con cardiopatia ischemica.

Inoltre, la stimolazione ventricolare program-
mata non ha un buon valore predittivo in tutte
le condizioni cliniche. Questo & particolar-
mente vero per i pazienti con cardiomiopatia
dilatativa o con severo scompenso cardiaco e
sincope di origine indeterminata in cui I’au-
mentato rischio di morte improvvisa non €
correlato all’esito dello studio elettrofisio-
logico [15-18]. Nei pazienti portatori di car-
diomiopatia ipertrofica e sincope o presin-
cope € molto probabile indurre una tachicar-
dia ventricolare polimorfa [19,20] ma il signi-
ficato clinico e prognostico di tale induzione
rimane ancora incerto [19,21,22]. Un’aritmia
ventricolare sostenuta € inducibile nel 43%
dei pazienti con cardiopatia valvolare e sin-
cope inspiegata (tachicardia ventricolare mo-
nomorfa nel 14% e fibrillazione ventricolare
nel 29%); in ogni caso solamente la indu-
zione di tachicardia ventricolare monomorfa
sembra predire eventi aritmici futuri [23]. Nei
pazienti con prolasso della valvola mitrale la
percentuale di inducibilita & simile (23%) ma
sfortunatamente, fino ad ora, non & possibile
sapere in quale tipologia di pazienti questo
risultato & importante e quando esso & invece
una risposta aspecifica alla stimolazione ven-
tricolare programmata [24]. L’induzione di
aritmie potenzialmente mortali nei pazienti
con blocchi bifascicolari e sincope di origine
inspiegata & un evento particolarmente fre-
quente (dal 20% al 34%). Nonostante cio,
sulla base dei dati della letteratura, tale indu-
cibilita non sembra predire la presenza di
eventi aritmici durante il follow-up [25,26].
L’utilita dello studio elettrofisiologico per
stratificare il rischio aritmico dei pazienti con
cardiomiopatia aritmogena ventricolare destra
non e stata ancora validata [27]. E’ stato in-
vece provato che la stimolazione ventricolare
programmata ha un valore limitato nella dia-
gnosi e nella scelta del trattamento dei pa-
zienti con sindrome del QT lungo con sin-
cope o arresto cardiaco [28]. Nei pazienti con
sindrome di Brugada, un’aritmia ventricolare
sostenuta e facilmente inducibile con la sti-
molazione ventricolare programmata dal 67%
al 80% dei casi sia nei pazienti sintomatici
che in quelli asintomatici per sincope o arre-
sto cardiaco [29,30]. Tuttavia I’induzione di

tali aritmie non sembra essere correlata con
eventi aritmici durante il follow-up [29,30].
Infine, nei paziente con cuore apparente-
mente sano e sincope di origine sconosciuta,
lo studio elettrofisiologico raramente risulta
positivo (< 5% dei casi) [5,31,32]. Inoltre,
quando & possibile indurre un’aritmia, sola-
mente I’induzione di una tachicardia ventri-
colare monomorfa sostenuta sembra avere
una rilevanza clinica. L’induzione di forme
polimorfe o di fibrillazione ventricolare & ge-
neralmente considerato una risposta aspecifi-
ca a un protocollo di stimolazione aggressivo
[3,4]; forse un concetto che dovrebbe essere
modificato.

Valore dell’impianto di ICD

L avvento dell’ICD e il suo uso in pazienti
con sincope di natura inspiegata e aritmie
ventricolari inducibili allo studio elettrofi-
siologico consente di documentare accurata-
mente gli eventi aritmici durante il follow-up
e conseguentemente di verificare la reale ac-
curatezza diagnostica e prognostica della sti-
molazione ventricolare programmata in di-
verse categorie di pazienti. La maggior parte
dei dati presenti in letteratura si riferisce ai
pazienti con cardiopatia ischemica o con car-
diomiopatia dilatativa idiopatica.

Nei pazienti con cardiopatia ischemica uno
shock appropriato dell’lCD dovuto a una re-
cidiva di tachicardia o fibrillazione ventrico-
lare & riscontrabile in una larga porzione dei
pazienti (dal 36% al 57%) durante un follow-
up di 11-34 mesi [33-38]. Questa percentuale
& sovrapponibile a quella osservata nei pa-
zienti con aritmie ventricolari sostenute do-
cumentate [36—38]. Questi dati suggeriscono
che lo studio elettrofisiologico nella sincope
inspiegata e efficace nell’identificare i pa-
zienti a rischio di aritmie ventricolari poten-
zialmente letali che necessitano dell’impianto
di un ICD. E’ ben noto che I’incidenza di
shock appropriati da parte dell’ICD in pa-
zienti con severa disfunzione ventricolare si-
nistra (FE < 35%) é significativamente piu
alta di quella riscontrata nei pazienti emodi-
namicamente meno compromessi (FE >
35%): 82% vs 44% a 1 anno [33]. Questo & in
accordo con il risultato di due analisi secon-
darie degli studi AVID e del CIDS che hanno
dimostrato che i pazienti con ICD che hanno
maggiori benefici dell’impianto del device



sono quelli con una frazione di eiezione ven-
tricolare sinistra severamente depressa (<
35%) [39,40]. E’ particolarmente interessante
segnalare che, i pazienti con sincope inspie-
gata e aritmie ventricolari sostenute inducibili
rimangono ad alto rischio di morte durante il
follow-up nonostante I’impianto del defibril-
latore e nonostante le numerose terapie ap-
propriate rilasciate dal device [35]. La pro-
gnosi di questi pazienti, come gia segnalato
in studi eseguiti prima dell’avvento dell’ICD,
¢ significativamente peggiore di quella dei
pazienti non inducibili [35] e simile a quella
dei pazienti con tachiaritmie ventricolari [36,
37] documentate, con una mortalita per tutte
le cause ad un anno del 33% e a due anni del
55% [35].

Considerando la cardiomiopatia dilatativa i-
diopatica, i pazienti con sincope inspiegata e
studio elettrofisiologico negativo hanno, se-
condo il lavoro di Knight e coll., la stessa in-
cidenza di scariche appropriate del defibril-
latore (50% vs 42%) e la stessa mortalita per
tutte le cause (28% vs 32%) rispetto a dei pa-
zienti portatori di ICD per arresto cardiaco
dovuto ad aritmie ventricolari che presentino
caratteristiche cliniche sovrapponibili [18].
Questo conferma che la stimolazione ventri-
colare programmata ha uno scarso valore
predittivo in pazienti con una cardiopatia di
origine non ischemica e suggerisce che la
stratificazione del rischio aritmico basata
sulla valutazione clinica in questi soggetti e
superiore a quella basata su uno studio elet-
trofisiologico. L’impianto di un ICD in que-

sti pazienti & associato a un’alta incidenza di
shock appropriati (40%) e a una riduzione
della mortalita improvvisa e della mortalita
per tutte le cause quando confrontata con la
terapia convenzionale: 15% vs 33% a 2 anni
[41].

Il valore della terapia con ICD in altre condi-
zioni cliniche rimane meno chiaro, ma basan-
doci su evidenze indirette, si potrebbe rite-
nere utile tale terapia in categorie selezionate
di pazienti con sincopi inspiegate e studio
elettrofisiologico positivo quali soggetti con
cardiomiopatia ipertrofica, cardiomiopatia
aritmogena del ventricolo destro e sindrome
di Brugada.

Conclusioni

In conclusione, lo studio elettrofisiologico
con la stimolazione ventricolare programmata
€ un utile esame nei pazienti con cardiopatia
ischemica e sincope di origine sconosciuta. I
suo valore predittivo si riduce nei pazienti
con cardiomiopatia dilatativa idiopatica e in
altre condizioni cliniche. Il defibrillatore im-
piantabile & una terapia sicuramente efficace
almeno nei pazienti con una cardiopatia
ischemica in cui I’aritmia inducibile & una
tachicardia ventricolare sostenuta mono-
morfa. L’impianto di tale device sembra es-
sere utile anche nei pazienti con cardiomio-
patia dilatativa idiopatica e sincope di origine
inspiegata a prescindere dal risultato dello
studio elettrofisiologico. Sono invece neces-
sari ulteriori studi prospettici per capire il re-
ale ruolo dell’ICD nelle altre condizioni cli-
niche.
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