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The indications for implantable cardioverter-defibrillator (ICD) therapy for the prevention of sudden cardiac
death in patients with severe left ventricular dysfunction have rapidly expanded over the last 10 years on
the basis of the very satisfying results of the numerous randomized clinical trials that have provided the
framework for guidelines. However, the analysis of clinical practice in the real world has highlighted some
important criticisms in the complex process of selection-management of those patients candidates for ICD
therapy: 1) approximately one fourth of all ICD implantations is not justified by clinical evidence, 2) ap-
proximately one half of patients with an indication for ICD therapy do not undergo implantation, 3) the ben-
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comandazioni delle LG in modo o troppo allargato (anche con
fine “difensivistico”) o troppo restrittivo, con il rischio finale di
portare a decisioni non ottimali. 

In letteratura non mancano segnalazioni di questi dub-
bi13-15,19-23. In Italia, in particolare, questa condizione è stata
ben documentata da due iniziative condotte dall’Area Aritmie
dell’Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri
(ANMCO). La prima, una survey effettuata nel 2009 sul com-
portamento delle Unità Operative di Cardiologia italiane ri-
guardo all’indicazione all’impianto di ICD da cui emerge che in
circa un terzo dei centri italiani i pazienti vengono impiantati
senza alcuna preliminare selezione, in circa un terzo viene fat-
to un uso inappropriato di test strumentali per la selezione, so-
lo nel 5% vengono usati score prognostici clinici per valutare la
probabilità di sopravvivenza prima dell’impianto24. La seconda,
un’inchiesta cui hanno aderito 684 cardiologi italiani, da cui
emerge che il 72% di questi considera le attuali LG non suffi-
cientemente esaurienti per risolvere i dubbi quotidiani25. 

Sulla base di queste considerazioni l’ANMCO, la Società Ita-
liana di Cardiologia (SIC) e l’Associazione Italiana di Aritmolo-
gia e Cardiostimolazione (AIAC) hanno ritenuto di istituire una
Commissione di esperti con lo scopo di produrre un documen-
to di consenso i cui contenuti possano essere un utile comple-
mento e un utile mezzo per una più appropriata interpretazio-
ne delle raccomandazioni delle LG sull’indicazione all’impianto
di ICD per la prevenzione primaria della MI nei pazienti con gra-
ve disfunzione ventricolare sinistra in assenza di cardiopatia ge-
neticamente determinata. 

I contenuti di questo documento non hanno dunque l’in-
tento di sostituirsi ai suggerimenti delle LG, ma di fornire le più
aggiornate conoscenze di buona pratica clinica, etica ed eco-
nomica necessarie per ottenere la più appropriata selezione dei
pazienti da sottoporre ad impianto di ICD. 

MORTE CARDIACA IMPROVVISA

Definizione ed epidemiologia
Per MI si intende una morte naturale caratterizzata da improv-
visa perdita di coscienza, seguita dal decesso entro 1h dal-
l’esordio della sintomatologia, in presenza o meno di una nota
patologia cronica sottostante, tale comunque da non far pre-
vedere un esito repentino. Il limite temporale di 1h si intende
dall’inizio dei sintomi all’arresto cardiaco, tale limite viene este-
so a 24h in caso di morte non testimoniata26. 

L’incidenza della MI nel mondo è variabile e in stretta rela-
zione con la distribuzione della malattia coronarica dal mo-

Nel decennio appena trascorso numerosi studi randomizzati
controllati hanno dimostrato il grande beneficio offerto dal de-
fibrillatore impiantabile (ICD) rispetto alla tradizionale terapia
medica per la prevenzione sia secondaria che primaria della
morte cardiaca improvvisa aritmica (MI)1-6. Tali studi hanno rap-
presentato la base per la stesura delle linee guida (LG) sull’uso
appropriato degli ICD e hanno contribuito ad accrescere di mol-
to il numero degli impianti (almeno 3 volte nei paesi a più alto
sviluppo economico) soprattutto come conseguenza dell’allar-
gamento delle indicazioni anche alla prevenzione primaria del-
la MI7-10. L’analisi della realtà clinica quotidiana emersa dai ri-
sultati di ampi studi clinici e di registro ha però evidenziato al-
cuni importanti punti critici nell’articolato percorso di selezione-
impianto-decorso clinico dei pazienti trattati con ICD, infatti:
1) circa un quarto dei dispositivi impiantati in prevenzione pri-
maria non è giustificato dall’evidenza clinica11, 2) quasi la me-
tà dei pazienti con indicazione all’impianto non viene realmen-
te impiantato12, 3) il beneficio della terapia con ICD non sembra
distribuirsi omogeneamente a tutti i pazienti trattati13-15, 4) l’uti-
lizzo degli ICD, soprattutto dopo le sostituzioni, si associa a com-
plicanze e ad effetti indesiderati (infezioni, shock inappropriati,
malfunzionamenti strutturali o acquisiti, ecc.) che riducono la
qualità di vita e la sopravvivenza16-18. 

Appare dunque evidente che nel quotidiano complesso pro-
cesso che porta all’indicazione di impiantare o meno un ICD
qualche cosa non funziona al meglio.

Attualmente per i pazienti con o senza indicazione alla re-
sincronizzazione cardiaca le LG raccomandano l’impianto di un
ICD per la prevenzione primaria della MI (classe I, livello di evi-
denza A) in quelli con frazione di eiezione ventricolare sinistra
(FEVS) ≤35%, in classe NYHA I-III, solo dopo aver ottimizzato la
terapia medica e a condizione che l’aspettativa di vita in buo-
na capacità funzionale sia ≥1 anno e dopo aver tenuto conto
dell’età, delle comorbilità e del rapporto costo-beneficio della
terapia7,8. Tutto ciò però senza fornire elementi di supporto per
una più appropriata interpretazione di queste raccomandazio-
ni quali score prognostici di sopravvivenza, aggiornati anda-
menti epidemiologici, informazioni dettagliate sulla frequenza
ed entità degli effetti indesiderati o ragionevoli ed eticamente
accettabili limiti di rapporto costo-efficacia. E senza un com-
mento sull’abbandono della strategia di stratificazione pro-
gnostica del rischio aritmico con marcatori elettrofisiologici. Ta-
li raccomandazioni troppo generiche e poco circostanziate pos-
sono generare incertezza e perplessità nel medico che deve ga-
rantire la terapia ottimale per il “suo paziente” e possono dun-
que essere una delle cause delle criticità più sopra citate. In-
certezza e perplessità che possono portare a perseguire le rac-

efits from ICD therapy do not apply uniformly to all patients, 4) the relationship between the lifesaving ben-
efit and the potential for harm of ICD therapy is still scarcely known. The main reason for this clinical sce-
nario can be ascribed to the guideline recommendations that are based only on few standard cut-off cri-
teria and therefore too generic and insufficiently detailed. This does not help cardiologists in their decision-
making process, and results in fear, uncertainty, and sometimes emotional choices.

The aim of this consensus document is to discuss current guideline recommendations and to provide the
Italian cardiologists with the most updated information to optimize the selection of patients with severe
left ventricular dysfunction who should receive ICD therapy. 

Key words. Guidelines; Heart failure; Implantable cardioverter-defibrillators; Sudden cardiac death; Progno-
sis; Tachyarrhythmias.
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mento che questa patologia è presente in oltre l’80% dei pa-
zienti deceduti di MI. Nel Nord-America ed in Europa l’inciden-
za nella popolazione generale varia fra lo 0.5 e l’1/1000 con due
picchi in rapporto all’età: nella popolazione neonatale-infantile
e tra i 45 e i 74 anni e con una distribuzione che penalizza i sog-
getti adulti più anziani (1 caso ogni 100 000/anno per età <30
anni, 1-2 casi ogni 1000/anno per età >35 anni). In Italia i dati
dello studio MONICA-OMS in Brianza ed in Friuli hanno mo-
strato una incidenza di MI variabile da 0.1/1000 soggetti/anno
nel sottogruppo di età compresa tra 35 e 44 anni a 2.86/1000
soggetti/anno in quello di età compresa tra 65 e 74 anni26-30. Un
altro picco di incidenza della MI si osserva anche tra i giovani
atleti dove si manifesta in 1-3 soggetti ogni 100 000/anno31. La
MI prevale nel sesso maschile dalla nascita fino ai 65 anni con
un rapporto 4-7:1 rispetto al sesso femminile; successivamente
tale rapporto si riduce a 2:1 a causa della minor protezione of-
ferta dalla caduta del tasso ormonale estrogenico. Nella popo-
lazione generale il rapporto tra MI e mortalità totale è inversa-
mente proporzionale all’incremento dell’età; infatti per età <30
anni tale rapporto è 3:4, per età comprese tra 50 e 60 anni scen-
de a 1:2 e a 1:3 per età tra 60 e 80 anni32. Più in particolare, nei
pazienti con cardiopatia ischemica, disfunzione ventricolare si-
nistra ed età >80 anni il rapporto MI/morte totale è ancora più
basso raggiungendo il livello di 1:433. 

Cause di morte cardiaca improvvisa
Nella grande maggioranza dei casi la MI è dovuta a fibrillazione
ventricolare (FV) o tachicardia ventricolare (TV) sostenuta che de-
genera in FV, in una molto minore percentuale di casi a bradia-
ritmia/asistolia o dissociazione elettromeccanica. La dissociazio-
ne elettromeccanica e l’asistolia generalmente si manifestano in
cuori gravemente malati32. È comunque difficile poter stabilire
con precisione l’aritmia che porta alla MI, poiché quella regi-
strata al momento dell’intervento dei soccorritori non sempre è
quella che ha iniziato l’evento fatale (la FV può insorgere dopo
una grave bradicardia/asistolia mentre un’asistolia può essere la
fase elettrica terminale di una FV o di una TV). Per l’insorgenza
di una delle aritmie appena citate sono necessari: 1) un substrato
(anomalia in grado di produrre un circuito di rientro anatomico
o funzionale: cicatrice, ipertrofia, dilatazione, dispersione di re-
frattarietà e/o conduzione), 2) un fattore scatenante (ischemia
acuta, insufficienza meccanica acuta o tutto ciò che può provo-
care perturbazione del potenziale d’azione), e 3) fattori modu-
lanti in grado di favorire la comparsa e/o la degenerazione di
un’aritmia quali disionia, ipossiemia, acidosi, influenze neuror-
monali, farmaci32,34. Sebbene manchino dati sicuri sul peso dei
singoli meccanismi scatenanti l’aritmia fatale, in base ai risulta-
ti degli studi autoptici e di quelli effettuati sui pazienti resuscitati
da arresto cardiaco o sottoposti a monitoraggio dell’ECG, si ri-
tiene che l’ischemia acuta sia la causa più frequentemente coin-
volta nella genesi delle aritmie fatali, seguita dal substrato ana-
tomico e in minor misura dai fattori modulanti34-37.

Nei pazienti affetti da ischemia miocardica cronica il ritmo
che più frequentemente porta a MI è la TV monomorfa che
può degenerare in FV, in quelli colpiti da ischemia miocardica
acuta la FV, in quelli con scompenso cardiaco (SC) la TV poli-
morfa, mentre in quelli affetti da sindrome di Brugada o del QT
lungo la TV da “torsione di punta”. La dissociazione elettro-
meccanica o le gravi bradiaritmie si riscontrano più frequente-
mente in caso di embolia polmonare, malfunzionamento di
protesi valvolari, tamponamento cardiaco, SC terminale, ische-
mia miocardica massiva32.
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Cardiopatie e morte cardiaca improvvisa 

Cardiopatia ischemica
Il 7-10% dei pazienti con cardiopatia ischemica e disfunzione
di pompa muore ogni anno di MI38,39; in circa il 50% delle au-
topsie eseguite su pazienti deceduti per MI sono riscontrabili al-
terazioni coronariche comprendenti lesioni acute (trombosi, rot-
tura o fissurazione di placca) in combinazione a lesioni croni-
che32,34,35. Su questi dati e sulla dimostrazione elettrocardiogra-
fica (monitoraggio ECG Holter, monitoraggio ECG in unità di
terapia intensiva) si basa la ragionevole ipotesi di uno stretto
rapporto tra ischemia e aritmia fatale in quasi la metà delle MI.
Durante ischemia acuta il rischio di TV-FV inizia nel primo mi-
nuto, si riduce dopo 30 min e ricompare a distanza di ore.
L’ischemia acuta e il danno da riperfusione miocardica produ-
cono acidosi e aumento intracellulare di radicali liberi, aumen-
to dell’efflusso di K+ e dell’afflusso di Ca++, riduzione del po-
tenziale di membrana di riposo che a loro volta possono essere
causa di anomalo automatismo cellulare, attività trigger o di-
spersione funzionale della conduzione/refrattarietà. La presen-
za di fibrosi/cicatrici dovute a pregresse necrosi rappresenta il
substrato ideale per la creazione del circuito di rientro26,34,35,37.

Cardiomiopatia dilatativa non ischemica
Il 3-5% dei pazienti con questa cardiopatia muore ogni anno di
MI39-41. In tali pazienti la MI è più frequentemente dovuta a ta-
chiaritmie ventricolari e a dissociazione elettromeccanica come
conseguenza delle anomalie elettriche dovute allo stiramento
cellulare (anche acuto), alla potenziale presenza di zone croni-
camente ischemiche o ibernate o di fibrosi endomiocardica (per
fenomeni di apoptosi) o di anomalie neurormonali37. 

Cardiomiopatia ipertrofica
In questa cardiopatia l’incidenza di MI è circa 1%/anno, con un
picco del 2-4%/anno negli adolescenti e nei bambini. Tra gli
atleti di età <35 anni deceduti per MI una cardiomiopatia iper-
trofica è riscontrabile nel 30% dei casi. La presenza di ostru-
zione all’efflusso ventricolare sinistro, la familiarità, l’entità del-
l’ipertrofia, la storia di sincope e la dilatazione sono fattori pre-
dittivi di aumentato rischio di morte. Il rischio di sviluppare arit-
mie letali è strettamente associato al disarray anatomico e alle
anomalie strutturali delle miocellule (in particolare quelle do-
vute a mutazione della troponina T)28. 

Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro
È una malattia geneticamente trasmessa caratterizzata da so-
stituzione fibroadiposa dei cardiomiociti del ventricolo destro
(nelle forme più gravi anche del ventricolo sinistro) a causa di
alterazioni della funzione dei desmosomi intercellulari. Le cica-
trici che ne derivano costituiscono il substrato per macrorientri,
a loro volta causa di tachiaritmie ventricolari favorite dall’atti-
vazione adrenergica soprattutto in corso di sforzo fisico. I sog-
getti maggiormente a rischio di MI sono quelli giovani e dediti
ad attività sportiva26,28. 

Cardiopatie aritmogene ereditarie o malattie 
dei canali ionici
Rispondono globalmente del 5% delle MI. Colpiscono tipica-
mente l’età giovanile. Tra queste: 1) la sindrome di Brugada
(colpisce più frequentemente gli uomini fra la terza e la quinta
decade, nel sonno o in condizioni di riposo); 2) le sindromi del
QT lungo (la forma LQT1 è maggiormente coinvolta in occa-
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sione di sforzi fisici, la forma LQT2 in condizioni di stress emo-
tivo e la forma LQT3 a riposo); 3) la sindrome del QT corto; 4)
la TV polimorfa catecolaminergica (aritmia indotta da stress fi-
sico e legata alle alterazioni del controllo del calcio intracellu-
lare)26,28.

Fibrillazione ventricolare idiopatica, 
“early repolarization”, “trigger activity” 
Anche dopo i più accurati esami pre- e post-mortem in molti
casi la causa della MI resta sconosciuta30. Recentemente alcu-
ni autori42 hanno segnalato che il quadro elettrocardiografico
tipo “early repolarization” sia significativamente più presente
nei pazienti sopravvissuti a FV idiopatica. 

Altre cardiopatie
Cardiopatie congenite anche dopo correzione chirurgica (te-
tralogia di Fallot in associazione ad allargamento del QRS, tra-
sposizione corretta dei grossi vasi); ipertensione polmonare; for-
me infiltrative, infiammatorie, degenerative possono associarsi
a MI26. 

EVOLUZIONE DELLA TERAPIA ELETTRICA 
PER LA PREVENZIONE DELLA MORTE CARDIACA
IMPROVVISA

È nel 1970 che è stata pubblicata per la prima volta l’idea di un
nuovo approccio alla prevenzione della MI mediante ICD e il pri-
mo impianto sull’uomo è stato effettuato nel febbraio 1980 al
Johns Hopkins Hospital di Baltimora. Frutto della geniale intui-
zione del dr. Mirowski, il primo defibrillatore era piuttosto in-
gombrante, pesava 250 g, era impiantato in sede addominale,
necessitava di toracotomia per l’applicazione degli elettrodi con
patch epicardici e non era programmabile. Dopo 500 impianti,
nel 1985 la Food and Drug Administration ne ha approvato l’uso
nell’uomo. Tra il 1980 ed il 1990 lo sviluppo tecnologico ha sem-
plificato l’impianto e migliorato l’efficacia del dispositivo: è di-
venuto possibile erogare shock sincroni bifasici, gli elettrodi en-
docardici hanno consentito di abbandonare la toracotomia, l’im-
pianto è diventato possibile a livello sottocutaneo pettorale, so-
no state aggiunte alcune funzioni quali la stimolazione antibra-
dicardica e le terapie antitachicardiche pre-shock. 

L’introduzione nella pratica clinica dell’ICD è stata accolta
con grande scetticismo dalla comunità medica e solo dopo la
pubblicazione dei risultati relativi a follow-up di oltre 10 anni si
è avvertita la necessità di trial clinici randomizzati e controllati
per valutare il reale vantaggio offerto dall’utilizzo degli ICD ri-
spetto alla terapia medica convenzionale. L’AVID43 è stato il pri-
mo studio ad essere pubblicato (1997); effettuato per la pre-
venzione secondaria della MI, ha arruolato pazienti resuscitati
da FV o con TV sostenuta; i pazienti sono stati randomizzati a
impianto di ICD o a terapia farmacologica antiaritmica. Questo
primo studio ha dimostrato una riduzione relativa di mortalità
nel gruppo trattato con ICD rispetto al gruppo trattato con la
sola terapia medica pari al 39% a 1 anno, 27% a 2 anni e 31%
a 3 anni. A risultati meno eclatanti è giunto il CIDS44 in un’ana-
loga popolazione, con una riduzione a 3 anni del 20% del ri-
schio relativo di mortalità totale e del 33% del rischio di MI.
Nello studio CASH45 i pazienti sopravvissuti ad arresto cardiaco
per aritmia ventricolare documentata sono stati randomizzati in
quattro gruppi: ICD, amiodarone, sotalolo e propafenone. Il
gruppo ICD ha visto una riduzione del rischio relativo di morte
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totale del 24% rispetto all’amiodarone e al sotalolo. Nello stes-
so periodo anche gli studi effettuati per dimostrare l’efficacia
dell’ICD per la prevenzione primaria della MI hanno uniforme-
mente mostrato risultati in favore di questa terapia. Nello stu-
dio MADIT-I2, che ha arruolato pazienti con infarto miocardico
dopo 3 settimane dall’evento acuto, TV manifesta o inducibile
e non sopprimibile con terapia farmacologica e FEVS ≤35%, il
gruppo ICD ha mostrato una significativa riduzione della MI e
della mortalità totale rispetto al gruppo in terapia convenzio-
nale. Simili benefici clinici sono emersi dallo studio MUSTT5, in
cui si ipotizzava che la terapia antiaritmica guidata dallo studio
elettrofisiologico endocavitario (SEF) con stimolazione ventri-
colare programmata potesse ridurre la MI in pazienti con pre-
gresso infarto miocardico, FEVS ≤40% e TV non sostenuta. I
pazienti arruolati sono stati sottoposti a SEF e quelli in cui è sta-
ta indotta una qualsiasi forma di TV sostenuta sono stati ran-
domizzati in due gruppi di trattamento SEF-guidato: terapia an-
tiaritmica ottimale combinata (amiodarone/sotalolo e ICD) e te-
rapia medica convenzionale. A 5 anni l’incidenza di MI è risul-
tata significativamente più bassa nel gruppo in terapia anti -
 aritmica combinata (25%) rispetto a quella del gruppo tratta-
to con terapia convenzionale (32%). Dopo pochi anni lo studio
MADIT-II3 ha dimostrato il beneficio della terapia con ICD ri-
spetto alla terapia medica ottimale in pazienti con pregresso
infarto miocardico e FEVS ≤30% con una riduzione relativa del-
la mortalità totale del 31%. Unica voce discorde nel coro una-
nime dei consensi all’uso dell’ICD, è stato il CABG Patch Trial4

in cui l’impianto di ICD a scopo profilattico in pazienti con ri-
dotta FEVS e anomalie al signal averaged ECG, sottoposti ad in-
tervento di bypass aortocoronarico in regime d’elezione, non ha
mostrato alcun beneficio in termini di sopravvivenza (è tuttavia
necessario ricordare che l’alta mortalità nel gruppo ICD era in
parte legata alle conseguenze dell’impianto stesso).

Dopo circa un ventennio dal primo impianto di ICD, la com-
binazione di queste forti evidenze clinico-scientifiche ha per-
messo l’inserimento della terapia con ICD nelle LG con un ele-
vato livello di raccomandazione. Rapidamente le indicazioni al-
l’impianto di ICD in prevenzione primaria sono state estese a pa-
zienti con grave disfunzione ventricolare sinistra indipendente-
mente dall’eziologia della cardiopatia sottostante. I risultati che
hanno portato a questa ulteriore estensione delle indicazioni al-
l’utilizzo dell’ICD sono riconducibili allo studio SCD-HeFT1 che
ha arruolato pazienti con FEVS <35%, in classe funzionale NYHA
II-III. Il gruppo di pazienti randomizzati a ICD ha beneficiato di
una riduzione relativa del 23% di mortalità totale. 

L’associazione dell’ICD alla terapia di resincronizzazione car-
diaca (CRT) ha modificato ulteriormente l’approccio al pazien-
te con insufficienza ventricolare sinistra, consentendo di mi-
gliorarne non solo la qualità di vita, ma anche la sopravviven-
za. Il MIRACLE ICD46 ed il COMPANION6 hanno dimostrato che
pazienti in classe NYHA III-IV, con QRS largo, trattati con CRT
più ICD, non solo migliorano dal punto di vista funzionale, ma
presentano un rischio significativamente più basso di mortalità
e di ospedalizzazione per cause cardiovascolari. Dati a favore
dell’uso dell’ICD associato alla CRT, anche nelle classi di pazienti
meno avanzate dal punto di vista clinico e funzionale, sono sta-
ti nuovamente confermati nel recente studio MADIT-CRT47 (pa-
zienti con FEVS ≤30%, in classe NYHA I-II, con QRS >130 ms)
e nello studio RAFT48 (pazienti con FEVS <30%, in classe NYHA
II-III, con QRS >120 ms).

La continua evoluzione tecnologica ha apportato impor-
tanti migliorie agli odierni ICD, in termini sia di ridotte dimen-
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sioni e peso che di funzioni accessorie automatiche (autode-
terminazione della soglia di cattura e di sensing, autodetermi-
nazione del corretto funzionamento dei cateteri, ecc.). Inoltre,
oggi la maggior parte degli ICD può essere sorvegliata a di-
stanza attraverso sistemi di controllo remoto capaci di fornire
utili indicazioni su numerosi parametri clinici ed elettrici (insor-
genza di aritmie, variazioni di impedenza transtoracica, difetti
di pacing e/o sensing, scarica del generatore, ecc.) che con-
sentono la tempestiva ottimizzazione della terapia farmacolo-
gica e soprattutto permettono di conoscere le caratteristiche
fisiopatologiche di ciascun paziente nella vita reale. Inoltre, le
tecnologie presenti nei moderni dispositivi (algoritmi di ricono-
scimento delle aritmie per discriminare tra forme sopraventri-
colari e ventricolari, estrema versatilità di programmazione dei
parametri durante il follow-up) consentono di ridurre in ma-
niera significativa l’incidenza di scariche inappropriate, di mi-
gliorare gli esiti della terapia e la durata dei dispositivi stessi. A
questo proposito, numerosi e recenti sono gli studi che dimo-
strano i vantaggi forniti da una più adeguata programmazione:
in particolare gli studi PainFREE49 e PITAGORA ICD50, che han-
no dimostrato che l’uso della stimolazione antitachicardica è
particolarmente efficace nel terminare episodi di TV rapida ri-
ducendo la necessità di ricorrere all’erogazione degli shock. Re-
centemente altri studi, quali il PREPARE51 e il RELEVANT52, han-
no dimostrato che la programmazione di più lunghi intervalli
di riconoscimento delle TV ad alta frequenza consente a un’ele-
vata percentuale di tali aritmie di autoestinguersi e, quindi, di
ottenere una notevole riduzione degli shock non necessari, sen-
za diminuire il profilo di sicurezza del paziente. Infine, nel pa-
norama dell’evoluzione dell’ICD, l’ultima frontiera è rappre-
sentata dal defibrillatore sottocutaneo. Si tratta di un sistema
che non prevede l’inserzione di cateteri transvenosi e che por-
ta, a parità di efficacia antiaritmica, i vantaggi di ridurre ulte-
riormente l’incidenza delle complicanze periprocedurali del-
l’impianto, di facilitare le procedure di impianto ed espianto, di
ridurre o eliminare del tutto la necessità di utilizzo della radio-
scopia per il posizionamento degli elettrocateteri (di questo si
parlerà in dettaglio più avanti nel paragrafo “Prospettive”).

IMPORTANZA DELLA VALUTAZIONE CLINICA 
NELLA STRATIFICAZIONE PROGNOSTICA DEL RISCHIO
DI MORTE NEI PAZIENTI CON GRAVE DISFUNZIONE
VENTRICOLARE SINISTRA 

Nei pazienti con SC o grave disfunzione ventricolare sinistra ol-
tre 100 singoli parametri clinici, funzionali, ormonali ed emo-
dinamici sono risultati significativi predittori di aumentata mor-
talità. Purtroppo nessuno di essi, né altri di natura elettrica, è ri-
sultato in grado di discriminare con buon potere predittivo la
componente aritmica da quella non aritmica. In seguito a tale
evidenza, a partire dal 2008, le LG europee sulla terapia elet-
trica dello SC hanno sostanzialmente modificato la rotta da se-
guire per la selezione dei pazienti candidabili a tale terapia8.
Nel suddetto documento, infatti, vengono identificati come cri-
teri per l’impianto di ICD oltre alla classe funzionale NYHA, al-
la FEVS e alla terapia medica ottimizzata anche l’aspettativa di
vita >1 anno. Il criterio di un’aspettativa di vita >1 anno, indi-
pendente dal tipo di mortalità, cardiovascolare o non cardio-
vascolare, aritmica o non aritmica, deriva da tre osservazioni
strettamente correlate: la prima è che nei pazienti sottoposti
ad impianto di ICD per la prevenzione primaria della MI il be-
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neficio in termini di numero di pazienti necessari per salvare
una vita migliora proporzionalmente oltre l’anno di follow-up;
la seconda è che il follow-up ad 8 anni dello studio MADIT-II
ha dimostrato come le curve di sopravvivenza iniziano a diver-
gere significativamente solo dopo 1 anno dall’impianto; la ter-
za è che la terapia con ICD diventa economicamente attraente
se la sopravvivenza del paziente impiantato è di almeno 3 an-
ni53-55. Pertanto, individuare i pazienti con sopravvivenza >1 an-
no ha una ricaduta sia clinica che farmaco-economica. Dal pun-
to di vista clinico, l’efficacia di una terapia di prevenzione della
MI può realizzarsi solamente escludendo la mortalità per altre
cause che, peraltro, essendo caratteristica dei pazienti più com-
promessi, tende a presentarsi nel primo anno dopo l’impian-
to56. Dal punto di vista farmaco-economico, il costo dell’im-
pianto viene ammortizzato in termini di vite salvate solo in una
popolazione di pazienti con una sopravvivenza >1 anno. 

Nella pratica clinica, numerosi registri osservazionali hanno
riportato sia un sotto-utilizzo che un sovra-utilizzo dell’ICD in
base alle raccomandazioni delle LG11,12. Sebbene, questi regi-
stri non siano stati disegnati per valutare l’impatto della valuta-
zione del rischio di morte sull’indicazione all’impianto di pazienti
eleggibili, tutti hanno evidenziato uno stretto rapporto tra tipo
di scelta, età avanzata e carico di comorbilità. Il peso di queste
due ultime variabili nel complesso processo decisionale di im-
piantare o meno un paziente eleggibile secondo le LG, sta dun-
que assumendo un ruolo sempre più importante. Da qui la ne-
cessità di possedere ulteriori e più specifici criteri di selezione.

Perché utilizzare modelli multiparametrici 
Dal punto di vista metodologico è presumibile che modelli mul-
tivariati abbiano una maggiore predittività del rischio, questo
grazie alla combinazione di diverse informazioni derivanti da
più fattori57. Sulla scorta di tale presupposto vari punteggi (sco-
re) sono stati proposti al fine di predire la mortalità a medio ter-
mine. Questi modelli possono essere suddivisi in due gruppi,
quelli che sono stati derivati da popolazioni in cui è stata valu-
tata l’efficacia dell’ICD sulla mortalità in prevenzione primaria
e quelli derivati dalla popolazione generale affetta da SC. Al
primo gruppo appartengono i modelli derivati da studi come il
MADIT-II58 e il MUSTT59. In entrambi i modelli sono state indivi-
duate variabili cliniche che sono state inserite in un modello mul-
tivariato di mortalità totale a distanza (da 1 a 4 anni) sintetizza-
to da un punteggio sulla base del numero delle variabili dispo-
nibili. Alcuni dei limiti metodologici degli score derivati dalla po-
polazione di un singolo studio appaiono evidenti. Primo, la se-
lezione di molte variabili spesso strettamente correlate tra loro
(FEVS, classe funzionale NYHA, età, ecc.), a fronte di un nume-
ro di eventi non particolarmente elevato, indebolisce la robu-
stezza metodologica del modello, soprattutto nel discriminare la
modalità di morte. Secondo, la popolazione dalla quale viene
estrapolato il modello (coorte di derivazione) è frutto di una se-
lezione in base ai criteri di inclusione dello studio che stratifica i
pazienti entro una predefinita fascia di rischio. Terzo, la man-
canza di una coorte di validazione su una popolazione esterna
rende il modello non trasferibile alla popolazione generale di
pazienti con SC60. Più recentemente Kramer et al.61 hanno de-
rivato un nuovo score su una coorte indipendente di 2717 pa-
zienti sottoposti ad impianto di ICD riferiti a tre diversi centri di
impianto, includendo 4 variabili cliniche facilmente acquisibili.
Questo studio ha evidenziato un rischio relativo di mortalità ad
1 anno (18%) 4 volte superiore per pazienti con un punteggio
>3. Al secondo gruppo appartengono modelli che, per la loro
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metodologia statistica, possiamo considerare tra i più validi, qua-
li il Seattle Heart Failure Model (SHFM), il MUSIC Risk score, il
CVM-HF index (CardioVascular Medicine Heart Failure), il 3C-HF
score (Cardiac and Comorbid Conditions Heart Failure), il MEC-
KI score (Metabolic Exercise test data Combined with cardiac
and Kidney Indexes) e, infine, il MAGGIC score (Tabella 1)62-67.
Tra questi il SHFM e il 3C-HF sono gli unici score validati speci-
ficatamente in sottogruppi di pazienti con indicazione a terapia
elettrica e quindi verranno descritti nel dettaglio. 

Seattle Heart Failure Model
Il SHFM è stato derivato dalla popolazione dello studio PRAISE e
successivamente validato sui dati di tre altri studi e due registri
per un totale di 9942 pazienti con SC di età tra 14 e 100 anni,
appartenenti a tutte le classi funzionali NYHA, prevalentemen-
te con disfunzione sistolica. L’accuratezza diagnostica del mo-
dello che permette di valutare la probabilità di sopravvivenza
da 1 a 3 anni è risultata discreta in tutti questi gruppi, con
un’area sotto la curva (AUC) globale dalle curve ROC per la so-
pravvivenza ad 1 anno di 0.73 e con elevate correlazioni tra so-
pravvivenza predetta ed osservata62. Modelli come il SHFM, au-
mentando in maniera significativa la numerosità della popola-
zione e, quindi, il numero degli eventi al follow-up, permetto-
no sicuramente una analisi multivariata più consistente ridu-
cendo il rischio di overfitting. Tuttavia, essendo essi derivati e
validati su pazienti arruolati nei trial, quindi in soggetti relati-
vamente giovani, prevalentemente di sesso maschile e privi di
comorbilità significative, presentano limiti di trasferibilità alle
popolazioni ambulatoriali e afferenti alla pratica clinica quoti-
diana. Recentemente il SHFM è stato validato su pazienti con
indicazione ad impianto di ICD e/o CRT in due studi. In en-
trambi la capacità predittiva di tale score è stata stimata su un
gruppo di circa 400 pazienti ambulatoriali sottoposti ad im-
pianto di CRT/CRT-D ottenendo un’AUC di 0.74 e 0.78, rispet-
tivamente68,69.

Sebbene la validazione di un modello prognostico ampia-
mente utilizzato, come il SHFM, sui pazienti candidati a terapia
elettrica rappresenti un notevole passo avanti in termini di ri-
producibilità nella stratificazione prognostica di questa catego-
ria di pazienti, alcuni limiti vanno a nostro avviso sottolineati. In
primo luogo il follow-up dei pazienti già impiantati con un ICD
potrebbe essere influenzato dalla presenza del dispositivo stes-
so (shock inappropriati, ecc.); secondo, l’età media dei pazien-
ti inclusi in questi studi è piuttosto bassa (61 ± 12 anni), ciò sol-
leva qualche perplessità circa l’affidabilità della stima in conte-
sti “comunitari” caratterizzati da popolazioni più anziane con
maggiore incidenza di comorbilità. 

Al fine di aumentare la consistenza e la trasferibilità della
stima del rischio di morte nel singolo paziente, sono stati co-
struiti alcuni modelli derivati in cui è stato incluso il peso di va-
riabili e comorbilità non rappresentate nel profilo epidemiolo-
gico dei pazienti inclusi nei trial clinici.

Cardiac and Comorbid Conditions Heart Failure
Il 3C-HF score ha cercato di superare i limiti dei modelli prece-
dentemente discussi, essendo stato derivato da una popolazio-
ne ambulatoriale con caratteristiche (in termini di età e preva-
lenza di comorbilità) più aderenti alla realtà epidemiologica del-
la pratica quotidiana. Esso è basato su 11 variabili, di cui 6 rela-
tive alle condizioni cardiache, 4 alle comorbilità e una all’età. Nel-
la validazione del 3C-HF score, per la prima volta, è stata valuta-
ta l’efficacia di un modello nel predire la mortalità ad 1 anno in
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un sottogruppo di 1138 pazienti eleggibili ma non impiantati
con ICD, ottenendo una buona performance (AUC 0.82)65.

Il 3C-HF score permette di discriminare efficacemente i pa-
zienti in tre classi di rischio rispetto alla probabilità di morire a
1 anno: rischio basso, intermedio e molto elevato. Nelle classi
di rischio elevato le cure palliative sono forse da preferirsi ad
un atteggiamento terapeutico più aggressivo compreso quello
dell’impianto di ICD. Il limite più importante di questo studio è
che la predittività è stata calcolata esclusivamente a 1 anno. 

In conclusione, la stratificazione prognostica del rischio di
morte a 1 anno e oltre nei pazienti con grave disfunzione ven-
tricolare sinistra candidati ad impianto di ICD rappresenta uno
degli aspetti fondamentali del management del paziente. Fino
ad ora, nella pratica clinica quotidiana, tale stratificazione si è
basata generalmente sulla valutazione soggettiva del singolo
medico in funzione delle proprie conoscenze e della propria
esperienza maturata. È evidente, come tale valutazione sia sog-
getta a importanti limiti. I modelli prognostici attualmente di-
sponibili vanno a colmare questa lacuna e ci danno la possibi-
lità di effettuare una stratificazione prognostica più oggettiva e
riproducibile. Ne si consiglia pertanto l’uso sistematico. 

STRATIFICAZIONE PROGNOSTICA CON METODI 
NON INVASIVI DEL RISCHIO DI MORTE CARDIACA
IMPROVVISA

Molte energie sono state dedicate, sin dagli anni ’80, allo svi-
luppo di metodologie in grado di identificare la presenza dei
fattori capaci di individuare quei soggetti con cardiopatia strut-
turale senza storia di tachiaritmie ventricolari pericolose per la
vita a rischio di MI. Nonostante l’ampio spettro di informazio-
ni ottenibili da tecniche sempre più sofisticate, al momento at-
tuale a nessuna di tali informazioni, esclusa la FEVS, è stata ri-
conosciuta un’efficacia tale da promuoverne l’implementazio-
ne nella pratica clinica.

I limiti delle nostre conoscenze in termini di stratificazione
prognostica del rischio di MI ed i limiti stessi della pratica cor-
rente fondata sull’uso della FEVS depressa come unico fattore
identificativo di un elevato rischio aritmico sono stati larga-
mente dibattuti tanto che in letteratura si continua a sostene-
re la necessità di proseguire la ricerca in tale ambito70,71. 

È pertanto utile definire alcune delle criticità inerenti al pro-
blema della stratificazione del rischio.

Da un punto di vista ideale, un predittore di rischio aritmi-
co dovrebbe essere in grado di identificare quei soggetti che, in
un arco temporale definito (ad es. 2-5 anni), debbano effetti-
vamente incorrere in una tachiaritmia ventricolare pericolosa
per la vita. Questo assunto, che presuppone di considerare
l’“aritmogenicità” come una variabile dicotomica (presente/as-
sente), non trova riscontro neanche nel caso delle malattie arit-
mogene ereditarie di tipo monogenico quali la sindrome del QT
lungo o la sindrome di Brugada, in cui i portatori di una stessa
variante genetica non necessariamente incorreranno in un me-
desimo evento sfavorevole. A maggior ragione, nel contesto di
malattie complesse, multifattoriali, quali l’aterosclerosi corona-
rica, la molteplicità dei fattori che concorrono a determinare la
suscettibilità aritmica non può essere espressa in un’unica ca-
ratteristica identificata da una o due variabili dicotomiche. Nel
contesto della stratificazione del rischio aritmico, pertanto, la
definizione di un’aumentata (o diminuita) probabilità di even-
to si deve logicamente fondare sull’analisi di più fattori.
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ra74-77 e offrono prospettive di applicazioni future. Fra le misure
di bilancio simpato-vagale, un particolare interesse riveste la
turbolenza della frequenza cardiaca, che fornisce una stima in-
diretta della sensibilità barocettiva. Una registrazione ECG se-
condo Holter di 24h può pertanto offrire, accanto alla defini-
zione del pattern aritmico spontaneo, una valutazione ad am-
pio spettro del profilo autonomico (in termini sia di misure di
variabilità RR che di analisi della sensibilità barocettiva). La ca-
pacità predittiva di vari indici non invasivi verso l’evenienza di
eventi aritmici potenzialmente trattabili con un ICD è stata va-
lutata nel recente studio CARISMA76 in 312 soggetti con FEVS
<40%. Accanto ad una valutazione del rischio che compren-
deva l’analisi della variabilità RR, della turbolenza della fre-
quenza cardiaca e dell’alternanza dell’onda T, i pazienti veni-
vano sottoposti ad un impianto di loop recorder per docu-
mentare gli eventi aritmici nel corso di un follow-up di 24 me-
si. In questo studio le misure di variabilità RR risultavano il più
forte predittore di FV o TV monomorfa sostenuta. È interes-
sante notare, inoltre, che la FEVS non forniva invece informa-
zioni aggiuntive sul rischio aritmico.

È importante sottolineare che, quando considerati singo-
larmente, sia gli indici di bilancio simpato-vagale sia l’alternan-
za dell’onda T presentano valori di sensibilità, specificità, pote-
re predittivo positivo e negativo sostanzialmente sovrapponibi-
li a quello offerto dalla FEVS. 

Il problema è quindi di definire il valore di queste misure
quando utilizzate in combinazione alla FEVS: 1) nell’ambito del-
la FEVS depressa per incrementarne il potere predittivo negati-
vo e quindi identificare i pazienti a basso rischio di eventi e 2)
nell’ambito della FEVS conservata per incrementarne il potere
predittivo positivo e quindi identificare i soggetti a rischio più
elevato. 

Ad esempio, lo studio ALPHA74, in soggetti affetti da car-
diomiopatia dilatativa non ischemica, in classe NYHA II-III e
FEVS ≤40%, ha dimostrato che l’analisi dell’alternanza del-
l’onda T è dotata di un elevato potere predittivo negativo. In-
fatti la mortalità annua è risultata dell’1.2% nella popolazione
con test dell’alternanza dell’onda T negativo. Questi risultati
sono di tutto riguardo in quanto permetterebbero di evitare im-
pianti inappropriati di ICD andando incontro alle esigenze di li-
mitare da una parte i costi e dall’altra le complicazioni che nel
caso degli ICD non sono trascurabili. Una più recente metana-
lisi effettuata su 5 studi prospettici per un totale di 2883 pa-
zienti ha mostrato che in quelli con FEVS ≤35% la negatività del
test dell’alternanza dell’onda T consente d identificare una po-
polazione con un rischio di MI a 2 anni limitato allo 0.9%77. 

Nello studio REFINE78, in cui sono stati inclusi pazienti con
pregresso infarto miocardico e FEVS relativamente preservata
(<50%), la combinazione di alternanza dell’onda T, turbolenza
della frequenza cardiaca e FEVS ha presentato una capacità pre-
dittiva (AUC combinata 0.74) superiore a quella della FEVS
(AUC 0.62), dell’alternanza dell’onda T (AUC 0.62) e della tur-
bolenza della frequenza cardiaca (AUC 0.66) da sole.

In una revisione della letteratura in cui sono stati combina-
ti i risultati della stratificazione prognostica non invasiva otte-
nuti da 54 studi, i pazienti con FEVS depressa potevano essere
ulteriormente stratificati in differenti livelli di rischio. In parti-
colare, il rischio di morte o eventi aritmici maggiori a 2 anni ri-
sultava basso (<5%) nei pazienti che non mostravano alcun pa-
rametro alterato, intermedio in quelli che presentavano altera-
zioni in uno e due parametri ed elevato (>60%) in coloro che
presentavano tutti i parametri alterati79.

Un’ulteriore complessità è rappresentata dal fatto che, la
maggior parte, se non tutti, i predittori di rischio aritmico con-
tribuiscono anche al rischio di eventi non aritmici. L’utilità di
ciascun predittore dipende dall’entità della relazione fra rischio
aritmico e non aritmico in una determinata popolazione. Que-
sto problema, dettagliatamente analizzato nel contesto della
cardiopatia ischemica72, assume una rilevanza ancora maggio-
re in presenza di SC e in presenza di comorbilità che, parteci-
pando al rischio di eventi non aritmici (rischio competitivo) pos-
sono modificare la relazione fra rischio aritmico ed eventi73. Al-
cune analisi retrospettive nell’ambito dei trial di prevenzione
primaria hanno evidenziato il ruolo determinante di alcune ca-
ratteristiche cliniche. Ad esempio, nello studio MADIT-II i pa-
zienti con insufficienza renale di grado avanzato rappresenta-
vano un sottogruppo a rischio elevato di mortalità (50% a 2
anni) nei quali l’impianto dell’ICD non conferiva nessun bene-
ficio. Nei restanti pazienti, 5 semplici fattori clinici (classe NYHA
>II, età >70 anni, presenza di fibrillazione atriale, azotemia >26
mg/dl, durata del QRS >120 ms) permettevano di definire uno
score di rischio ed identificare pazienti cui l’ICD conferiva dif-
ferenti livelli di beneficio58.

Infine, il rischio non può essere identificato come una ca-
ratteristica fissa ed inalterabile nel tempo. Quale sia l’estensio-
ne temporale della predizione offerta da ciascun fattore di ri-
schio rimane un ambito ancora poco conosciuto. Il concetto
della dinamicità del rischio aritmico si basa sull’ipotesi che il ri-
modellamento post-infartuale, le proprietà anatomiche delle
aree cicatriziali, le alterazioni del substrato anatomico ed elet-
trofisiologico siano processi attivi per cui il potere predittivo dei
relativi indicatori può variare nel tempo. 

Queste considerazioni impongono la necessità di una rivisi-
tazione dell’intera problematica della stratificazione non inva-
siva del rischio aritmico sia in termini di modalità applicative
che in termini di valutazioni statistiche. 

La Tabella 2 illustra una serie di fattori di rischio riconosciuti
nel determinismo delle aritmie ventricolari potenzialmente fa-
tali nei soggetti con cardiopatia strutturale e le metodiche o i
parametri utilizzati per la loro identificazione. Fra tali fattori di
rischio, a parte gli indici (sia strumentali che clinici) di danno
miocardico, l’analisi dell’alternanza dell’onda T e l’analisi del
bilancio simpato-vagale presentano una consolidata letteratu-

Tabella 2. Test non invasivi utilizzabili per determinare il rischio di mor-
te cardiaca improvvisa.

Fattore di rischio Tecnica o misura

Estensione del danno miocardico FEVS, BNP, VO2 picco, 
classe NYHA

Alterata conduzione miocardica SAECG, durata del QRS

Alterata dispersione della Intervallo QT, dispersione del 
ripolarizzazione QT, alternanza dell’onda T

Alterato bilancio simpato-vagale Variabilità della frequenza 
cardiaca, sensibilità barocettiva,
turbolenza della frequenza 
cardiaca

Instabilità elettrica BPV, TVNS

BNP, peptide natriuretico cerebrale; BPV, battiti prematuri ventricolari;
FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; NYHA, New York Heart
Association; SAECG, signal-averaged ECG; TVNS, tachicardia ventrico-
lare non sostenuta; VO2, consumo di ossigeno.
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In conclusione, sebbene questi dati non sempre si riferisca-
no a coorti di pazienti che aderiscono alle attuali LG di tratta-
mento, è evidente che le misure di rischio di MI non invasive ap-
pena citate, pur con significativi limiti, possono aggiungere uti-
li informazioni alla sola determinazione del rischio di morte to-
tale ottenibile con la FEVS. L’elevato valore predittivo negativo
di queste misure dovrebbe essere utilizzato, insieme agli altri
score prognostici clinici (vedi paragrafi precedenti e successivi)
per contribuire a identificare sottogruppi di pazienti a rischio di
MI molto basso in cui poter evitare l’impianto di un ICD.

STRATIFICAZIONE PROGNOSTICA DEL RISCHIO 
DI MORTE CARDIACA IMPROVVISA MEDIANTE
STUDIO ELETTROFISIOLOGICO

I pazienti con cardiomiopatia ischemica ed idiopatica, grave dis -
funzione ventricolare sinistra e assenza di tachiaritmie ventri-
colari spontanee rappresentano le popolazioni a maggior ri-
schio di morte cardiaca totale ed improvvisa. L’incidenza di MI
in questi gruppi di pazienti è attualmente inquadrabile tra il 3%
e il 10%/anno38-41. Percentuale particolarmente elevata che
suggerisce la necessità di stratificare al meglio quei pazienti che
sono a maggior rischio, a più breve termine.

A questo scopo negli anni passati è stato proposto lo SEF
che, mediante la tecnica della stimolazione ventricolare pro-
grammata, consente di valutare la presenza di irritabilità ven-
tricolare. Questo procedimento basa il suo razionale su alcuni
punti: 1) in presenza di un reale o potenziale circuito di rientro
(cicatrice infartuale, fibrosi, dispersione di refrattarietà e/o di
conduzione) l’erogazione di extrastimoli programmati durante
il ciclo cardiaco può indurre una tachiaritmia ventricolare so-
stenuta, 2) l’inducibilità di una tachiaritmia ventricolare soste-
nuta potrebbe consentire di identificare pazienti a più alto ri-
schio di MI, e 3) la non reinducibilità di una tachiaritmia ventri-
colare dopo terapia medica antiaritmica specifica (cosiddetta
“terapia elettro-guidata”) potrebbe ridurre il rischio di MI80-84.
I risultati degli studi effettuati negli anni ’80-’90 hanno ben pre-
sto indotto a rinunciare all’applicazione della metodica per l’in-
capacità di soddisfare il terzo punto. Infatti da questi studi è
chiaramente apparso che la non reinducibilità di tachiaritmie
ventricolari sostenute dopo terapia medica elettro-guidata non
garantisce una soddisfacente protezione dal rischio di MI. Il mo-
tivo di ciò risiedeva più che nella limitata sensibilità/specificità
predittiva della metodica, nella scarsa efficacia e, ancor peggio,
nell’effetto proaritmico di alcuni farmaci antiaritmici utilizzabi-
li84-86. Con l’inizio dell’era dell’ICD lo SEF è stato allora propo-
sto per selezionare i pazienti da sottoporre ad impianto di ICD.
Alla fine degli anni ’90 due importanti studi il MADIT-I2 e il
MUSTT5,85 hanno mostrato che i pazienti con cardiopatia ische-
mica, ridotta FEVS, TV non sostenuta spontanea e inducibilità
di tachiaritmie ventricolari sostenute ricevono un sicuro bene-
ficio dall’impianto di un ICD rispetto alla sola terapia medica. In
questi pazienti la riduzione relativa della morte variava tra il
50% e il 54% (MADIT-I: hazard ratio [HR] 0.46, p=0.009;
MUSTT: HR 0.49, p=0.001). Purtroppo da questi stessi studi è
emerso anche che il contributo dello SEF alla selezione è limi-
tato in quanto il valore predittivo negativo del risultato era so-
lo dell’88% a 2 anni. In pratica su 100 pazienti non inducibili
12 potevano avere ugualmente una MI entro 2 anni. Una suc-
cessiva sottoanalisi dello studio MUSTT e l’analisi dei dati ri-
guardanti i risultati dello SEF nei pazienti dello studio MADIT-II
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hanno poi chiarito definitivamente il motivo dei limiti di questa
metodica in questo tipo di pazienti. Il motivo risiede fonda-
mentalmente nel fatto che nei pazienti arruolati l’inducibilità di
una TV sostenuta assume un significato prognostico differente
in rapporto al grado di disfunzione ventricolare sinistra. Infatti,
nei soggetti con FEVS ≤30% l’inducibilità rappresenta una ri-
sposta aspecifica sia per MI che per eventi aritmici maggiori (TV
sostenuta, arresto cardiaco rianimato). In questi soggetti solo
l’induzione di una TV sostenuta monomorfa riesce ad assume-
re significato prognostico, sebbene limitato, poiché consente
di predire solo un più elevato rischio di sviluppare TV sostenu-
ta. Al contrario, nei pazienti con FEVS compresa tra 30% e
40% l’inducibilità di una TV sostenuta consente di identificare
un sottogruppo a più alto rischio di eventi aritmici maggiori
(60% per FEVS ≥30% contro 40% per FEVS <30%)87,88. Oggi
dunque vi è un comune accordo nel ritenere che tra i pazienti
con cardiopatia ischemica e FEVS ≤30% lo SEF non è indicato
per selezionare i pazienti da sottoporre all’impianto di ICD per
la prevenzione primaria della MI. L’impiego dello SEF può esse-
re utile invece in quelli con cardiopatia ischemica, FEVS com-
presa fra 30% e 40% e con TV non sostenuta spontanea89,90. 

Lo SEF a scopo prognostico riveste un ruolo ancora minore
nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa idiopatica. Infatti, seb-
bene i risultati degli studi effettuati su questo tipo di pazienti
non siano univoci, vi è sicuramente una prevalenza di quelli che
mostrano che l’inducibilità di una tachiaritmia ventricolare so-
stenuta è bassa e rappresenta una risposta poco riproducibile
e del tutto aspecifica che non consente di selezionare sotto-
gruppi di pazienti a maggiore o minore rischio sia di MI che di
TV sostenuta91-95. 

Queste considerazioni sono state recepite dalle LG ACC/
AHA/ESC 2006 e riprese dalle LG AIAC 2011 che pongono ri-
spettivamente in classe IIa e in classe I (livello di evidenza B)
l’esecuzione dello SEF per la stratificazione del rischio in pa-
zienti con pregresso infarto miocardico, TV non sostenuta e
FEVS ≤40%90,96. 

In conclusione, nei pazienti con cardiopatia e grave disfun-
zione ventricolare sinistra l’utilità dello SEF per selezionare quel-
li a maggior rischio di MI è piuttosto scarsa a causa del suo bas-
so valore predittivo. L’uso di tale metodica trova indicazione so-
lo in particolari sottogruppi di pazienti. 

EFFETTI ED EFFICACIA DELLA TERAPIA 
DI RESINCRONIZZAZIONE CARDIACA 
SUL RISCHIO ARITMICO

La CRT si è dimostrata efficace nel migliorare i sintomi e nel ri-
durre le ospedalizzazioni e la mortalità nei pazienti affetti da
SC cronico sintomatico (classe NYHA ≥II) con severa disfunzio-
ne ventricolare sinistra (FEVS ≤35%) e dissincronia ventricolare.
Questi benefici terapeutici sono attribuibili al processo di rimo-
dellamento inverso strutturale e funzionale del ventricolo sini-
stro indotto dalla CRT. Dato il rischio elevato di MI, in molti di
questi pazienti è indicato anche l’impianto di un ICD in pre-
venzione primaria7. È stato ipotizzato che la CRT, anche senza
funzione di defibrillazione, possa avere un effetto favorevole
sulla riduzione del rischio aritmico97. A differenza dell’ICD che
fornisce una copertura immediata dal rischio di MI, la CRT agi-
rebbe indirettamente e più tardivamente riducendo la probabi-
lità di sviluppare aritmie ventricolari potenzialmente fatali a se-
guito del rimodellamento inverso del ventricolo sinistro pro-
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dotto dalla riduzione dello stress parietale e dalla stabilizzazio-
ne elettrica della membrana dei miociti98. Tuttavia, il ruolo del-
la CRT nel ridurre il rischio aritmico e i meccanismi attraverso cui
ciò avverrebbe rimangono ancora controversi. Ciò lascia aper-
ta la discussione sulla presunta superiorità di un dispositivo CRT
che abbia anche funzione di ICD (CRT-D) rispetto ad un dispo-
sitivo con sola funzione di pacing (CRT-P). 

Effetti della terapia di resincronizzazione cardiaca sulla
morte cardiaca improvvisa 
Nello studio COMPANION6, la CRT-D e la CRT-P sono state pa-
ragonate alla terapia farmacologica ottimale in pazienti con SC
avanzato. La CRT-D ha ridotto significativamente (36%) la mor-
talità totale (p=0.003), mentre la CRT-P ha mostrato benefici
sulla sopravvivenza non statisticamente significativi (p=0.059).
Tuttavia, osservando le curve di sopravvivenza, la superiorità
della CRT-D rispetto alla CRT-P è limitata ai primi mesi di fol-
low-up; infatti, dopo 9 mesi le curve assumono un andamen-
to parallelo e a 16 mesi la mortalità fra i due bracci risulta so-
vrapponibile. A differenza dell’ICD, che ha un’efficacia imme-
diata, la CRT-P richiede tempo per promuovere i processi di ri-
modellamento inverso che, nei responder, raggiungono effet-
ti clinicamente significativi a 6-9 mesi dall’impianto, modifi-
cando la prognosi del paziente99.

Non esistono altri studi randomizzati e controllati che con-
sentano un confronto diretto tra CRT-P e CRT-D. Una recente
metanalisi, su 12 grandi studi controllati e randomizzati per un
totale di 8307 pazienti con SC cronico, sembra confermare una
maggior efficacia sulla sopravvivenza della CRT-D rispetto alla
CRT-P e all’ICD da solo, sebbene non si raggiunga una diffe-
renza statisticamente significativa100. 

Nello studio CARE-HF101 è stata valutata l’efficacia della CRT-
P rispetto alla terapia medica ottimizzata nello SC cronico. In
questo studio, la CRT-P ha mostrato la stessa efficacia del grup-
po CRT-D del COMPANION, riducendo la mortalità del 36% a
29 mesi. Inoltre, prolungando il follow-up fino a 37 mesi, la CRT-
P ha ridotto in modo significativo sia la morte per SC (p=0.003)
che la MI (p=0.006)102. Le apparenti differenze di efficacia che
emergono paragonando i bracci CRT-P del COMPANION e del
CARE-HF sono in parte ascrivibili alla diversa durata del follow-
up (rispettivamente, 16 mesi e 37 mesi). Nel CARE-HF, il follow-
up più lungo ha consentito una maggior espressione dei van-
taggi clinici derivanti dal rimodellamento inverso; ancora una
volta, le curve di sopravvivenza, sia relative alla mortalità totale
che a quella improvvisa, mostrano un punto critico di separa-
zione a 6-9 mesi, quando i benefici derivanti dai processi di ri-
modellamento inverso iniziano a incidere sulla prognosi. Un da-
to comune al COMPANION e al CARE-HF è che circa un terzo
delle morti totali nei bracci CRT-P erano improvvise, ed è indi-
scutibile che alcune di queste morti sarebbero state evitate con
l’impianto di un dispositivo CRT-D. 

Effetti della terapia di resincronizzazione cardiaca sugli
interventi appropriati del defibrillatore impiantabile 
e sull’insorgenza di aritmie ventricolari
La CRT-P è stata proposta come un metodo per ridurre le arit-
mie ventricolari potenzialmente fatali e gli interventi appro-
priati dell’ICD, in quanto: 1) determina una diminuzione dei ri-
tardi di conduzione inter- ed intraventricolari con conseguen-
te minor probabilità di aritmie da rientro, 2) evita l’insorgenza
di aritmie pausa-dipendenti, e 3) riduce l’attivazione simpati-
ca98,103. Inoltre, il rimodellamento inverso indotto dalla CRT si
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associa ad una riduzione dello stress parietale e alla stabilizza-
zione elettrica della membrana dei miociti98. Ciononostante,
nello studio MIRACLE ICD46, che ha randomizzato 369 pa-
zienti, impiantati con un dispositivo CRT-D, a CRT attiva o spen-
ta, non si sono osservate differenze per quanto riguarda gli in-
terventi appropriati dell’ICD, nonostante il miglioramento cli-
nico e funzionale dei pazienti con CRT attiva. Tuttavia, il breve
periodo di follow-up dello studio (6 mesi) costituisce un limite
importante per evidenziare i potenziali effetti “antiaritmici” del
rimodellamento inverso. Risultati analoghi ha ottenuto lo stu-
dio REVERSE104, in cui 508 pazienti con SC meno grave (classe
NYHA I-II), impiantati con un dispositivo CRT-D, sono stati ran-
domizzati a CRT attiva o spenta. L’incidenza del primo episodio
di aritmia ventricolare trattato dall’ICD è risultata sovrapponi-
bile tra i due gruppi durante un follow-up di 2 anni (rispettiva-
mente 18.7% e 21.9%, HR 1.05, p=0.84). Tuttavia, i risultati
potrebbero non essere applicabili a pazienti con SC più avan-
zato e con maggior dilatazione del ventricolo sinistro che co-
stituiscono un fattore di rischio per aritmie ventricolari poten-
zialmente fatali105. 

Se il rimodellamento inverso indotto dalla CRT può modifi-
care il substrato fisiopatologico alla base delle aritmie ventrico-
lari, è verosimile ipotizzare che i pazienti responder alla CRT ab-
biano una ridotta incidenza di aritmie ventricolari e di conse-
guenza una riduzione del rischio di MI, rispetto ai pazienti in cui
la CRT non è stata efficace (non-responder). Questa ipotesi è
stata confermata da uno studio prospettico, senza gruppo di
controllo, condotto in 398 pazienti impiantati con un disposi-
tivo CRT-D e facenti parte dell’InSync ICD Italian Registry106. I
pazienti con rimodellamento inverso hanno presentato un’in-
cidenza significativamente minore di aritmie ventricolari e di in-
terventi appropriati dell’ICD rispetto ai soggetti non-responder
alla CRT. Un’ulteriore conferma di ciò viene da una sottoanali-
si dello studio REVERSE104 in cui i pazienti del gruppo con CRT
attiva che presentavano rimodellamento inverso, avevano una
minor incidenza di episodi di TV/FV rispetto a quelli senza ri-
modellamento inverso (5.6 vs 16.3%; HR 0.31, p=0.001). 

Linee guida e mondo reale
Attualmente le LG europee pongono sullo stesso piano CRT-D
e CRT-P in termini di benefici sulla sopravvivenza; l’impianto di
un dispositivo CRT-D è raccomandato in caso di concomitante
indicazione alla prevenzione secondaria della MI, altrimenti è
soltanto suggerito, a condizione che i pazienti abbiano una
spettanza di vita >1 anno con un buono stato funzionale107.
Nonostante ciò, il comportamento nel mondo reale è diverso.
Una recente survey europea ha documentato che l’incremento
del 115% di impianti CRT, registrato dal 2004 al 2008, è attri-
buibile principalmente all’incremento di impianti CRT-D, passa-
ti dal 55% al 75%108. Alla luce dei risultati degli studi sull’uso
della CRT-D in pazienti con SC paucisintomatico (classe NYHA
II) e indicazione all’ICD47,48 è probabile che il numero di CRT-D
possa aumentare. 

Sebbene manchino dati relativi all’efficacia e alla sicurezza
della CRT in pazienti molto anziani, perché esclusi dai grandi
studi, circa un quinto di questi dispositivi sono impiantati in pa-
zienti con oltre 80 anni109. In una metanalisi che ha analizzato
i dati del CARE-HF (CRT-P vs farmaci), del COMPANION (solo
gruppo CRT-P vs farmaci) e del MADIT-CRT (CRT-D vs ICD), la
CRT sembra ridurre principalmente la mortalità per cause non
aritmiche e mostra un’efficacia simile, in modo trasversale, per
le diverse fasce di età110.
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In conclusione, la CRT con (CRT-P) o senza back-up di defi-
brillazione (CRT-D) riduce la mortalità totale rispetto alla sola
terapia farmacologica ottimale, principalmente riducendo la
mortalità per SC. La CRT-P ha mostrato un certo impatto anche
sulla riduzione del rischio di MI; tuttavia, questo effetto richie-
de tempo affinché i processi di rimodellamento inverso si ma-
nifestino. Sebbene la presenza di un dispositivo CRT-D riduca ul-
teriormente il rischio di MI, circa un terzo delle morti rimane
ancora di natura aritmica. L’evidenza che il rimodellamento in-
verso del ventricolo sinistro si associa realmente ad una minor
aritmogenicità e ad un minor numero di interventi appropriati
dell’ICD nei pazienti responder potrebbe modificare il percorso
decisionale per la scelta del dispositivo da impiantare. Tuttavia,
rimangono da chiarire alcuni punti importanti: 1) qual è il gra-
do di rimodellamento inverso necessario per ridurre il rischio di
aritmie ventricolari potenzialmente fatali e con quale periodici-
tà andrebbe verificato? 2) il back-up di defibrillazione va man-
tenuto anche quando la CRT ha indotto una normalizzazione
della funzione ventricolare sinistra (super-responder)? 3) esi-
stono criteri per identificare prima dell’impianto i pazienti che
saranno super-responder alla CRT? 

Ad oggi mancano solidi stratificatori di rischio aritmico nei
pazienti candidati alla CRT, tuttavia la presenza di comorbilità
e l’età avanzata si associano ad una mortalità elevata per cau-
se non aritmiche vanificando il potenziale beneficio dell’ICD. In
questi pazienti, un dispositivo CRT-P, a minor rischio di compli-
canze ed uguale efficacia nel migliorare la qualità di vita, appare
la scelta ottimale. 

EFFICACIA DEL DEFIBRILLATORE IMPIANTABILE
SULLA SOPRAVVIVENZA IN SOTTOGRUPPI 
DI PAZIENTI

Il ruolo delle LG è di indirizzare verso un appropriato utilizzo
delle risorse diagnostiche e terapeutiche disponibili. Le racco-
mandazioni delle LG tuttavia, essendo generali e non selettive,
non sempre sono adattabili a pazienti con analoga patologia
ma con caratteristiche anagrafiche e cliniche diverse o con ca-
ratteristiche non sovrapponibili a quelle dei pazienti arruolati
negli studi randomizzati e controllati che ne costituiscono l’os-
satura. Qui di seguito vengono analizzati i dati disponibili sul-
l’efficacia dell’ICD in prevenzione primaria in alcuni sottogrup-
pi di pazienti poco rappresentati o in cui il reale beneficio è an-
cora oggetto di discussione.

Sesso
La percentuale di donne arruolate nei principali studi clinici e
nella pratica clinica quotidiana è generalmente bassa (<30%); in
Italia è addirittura <15%1-6,111. Mancano pertanto numeri suf-
ficienti per trarre conclusioni definitive. Tuttavia, una recente
metanalisi condotta su oltre 7000 pazienti (1600 donne) sotto-
posti ad impianto di ICD in prevenzione primaria ha mostrato
che nelle donne: a) la mortalità globale è analoga a quella de-
gli uomini pur in presenza di una minore frequenza di interven-
ti appropriati e b) il beneficio dell’ICD in termini di riduzione del-
la morte totale è significativo nel sesso maschile (HR 0.67, in-
tervallo di confidenza [IC] 95% 0.58-0.78, p<0.001) ma non nel
sesso femminile (HR 0.78, IC 95% 0.57-1.05, p=0.1)112. Questo
dato è coerente con altri dati della letteratura che suggeriscono
un differente impatto della morte aritmica sulla morte totale nel-
le donne con grave disfunzione ventricolare sinistra113. 
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Età
L’età avanzata rappresenta uno dei problemi più controversi per
quanto riguarda l’indicazione all’impianto di ICD. Nella pratica
clinica l’età dei pazienti impiantati con ICD è generalmente più
elevata di quella osservata nei principali trial. L’età mediana dei
pazienti nel braccio ICD degli studi SCD-HeFT1 e MADIT-II3 è
stata rispettivamente di 60 e 64 anni, contro i 69 anni dei pa-
zienti impiantati in Italia negli anni 2005-2007111. Negli Stati
Uniti il 42% degli ICD è impiantato in pazienti con età >70 an-
ni ed il 12% con età >80 anni. Due recenti metanalisi hanno
esaminato l’argomento. La prima eseguita su 5 trial (compren-
dente studi effettuati anche su pazienti con infarto miocardico
recente)110 ha dimostrato che il beneficio dell’ICD sulla morte
totale è significativo nei “giovani” di età <60 anni (HR 0.72; IC
95% 0.58-0.89; p=0.003) ma non negli “anziani” di età >60-
65 anni (HR 0,89; IC 95% 0.70-1.15; p=0.38). La seconda, ese-
guita sempre su altri 5 trial (escludendo quelli effettuati su pa-
zienti con recente infarto miocardico), ha invece evidenziato un
beneficio della terapia con ICD anche nel gruppo di pazienti
con età >75 anni (HR 0.73, IC 95% 0.51-0.974; p=0.03)114.
Sebbene confortanti, i risultati di queste metanalisi devono es-
sere usati con cautela poiché: 1) il numero totale dei pazienti
arruolati con età >75-80 anni è ancora troppo basso per trarre
conclusioni definitive e 2) il beneficio dell’ICD è valutato solo in
funzione dell’età mentre è noto che l’età avanzata spesso si as-
socia a molteplici comorbilità che riducono di molto la soprav-
vivenza e che condizionano la causa di morte (aumento della
quota non cardiaca o cardiaca non aritmica rispetto a quella arit-
mica)57,115,116. Pertanto l’età di per sé non può essere considera-
ta una variabile che da sola condiziona la scelta di impiantare o
meno un ICD, ma una variabile da tenere in forte considerazione
quando combinata con altri marcatori di rischio di morte. A que-
sto proposito va sottolineato che nei pazienti con età >75 anni
ospedalizzati per SC non sottoposti a terapia con ICD la soprav-
vivenza media è di circa 2 anni anche se il rischio di complicanze
periprocedurali è più elevato rispetto a quelli con età inferiore117. 

Comorbilità
Dall’analisi dei risultati di alcuni grandi studi randomizzati e
controllati e di alcuni ampi studi osservazionali è emerso che
la presenza di comorbilità cardiaca o extracardiaca può ridur-
re di molto il beneficio della terapia con ICD. Questo feno-
meno è stato ben evidenziato da una analisi post-hoc dello
studio MADIT-II che ha permesso di elaborare retrospettiva-
mente uno score di rischio basato su 5 fattori clinici: età >70
anni, fibrillazione atriale, QRS >120 ms, classe NYHA >II, azo-
temia >26 mg/dl. Tale score ha mostrato che mentre la pre-
senza di 1-2 fattori di rischio individua una popolazione con
maggior beneficio dall’ICD perché a prevalente rischio di mor-
te aritmica, la presenza di un numero più elevato di fattori (≥3)
o di insufficienza renale avanzata (creatinina >2.5 mg/dl e/o
azotemia >50 mg/dl) individua una popolazione che non rice-
ve alcun vantaggio dall’ICD perché a prevalente rischio di mor-
te non aritmica58. Analogo risultato proviene anche da una ana-
lisi effettuata sui pazienti dello studio SCD-HeFT suddivisi in
quintili secondo lo score prognostico del SHFM che ha mostra-
to che tra i pazienti appartenenti al quintile a più elevato ri-
schio di mortalità totale (>20-25%/anno) l’effetto dell’ICD si
annulla completamente (addirittura si osserva un aumento del-
la mortalità totale di 1.2%/anno)118 (Tabella 3). Anche numerosi
studi osservazionali effettuati su pazienti impiantati con ICD
hanno confermato i risultati appena esposti; da questi studi ap-
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colarmente marcata; spesso i pazienti si definiscono “asinto-
matici” perché di fatto autolimitano la loro attività; in presen-
za di cardiomiopatia dilatativa non ischemica o potenziali indi-
cazioni a CRT-D, un test cardiopolmonare o un test del cammi-
no di 6 min possono contribuire a fornire una valutazione og-
gettiva della reale capacità funzionale ed indirizzare o meno il
paziente “asintomatico” all’impianto.

Classe NYHA IV
Nei pazienti in avanzata classe funzionale (NYHA IV) l’utilità del-
l’ICD può talora essere messa in dubbio visto l’elevato rischio di
morte non aritmica che caratterizza questi soggetti. Per que-
sto motivo la maggior parte degli studi ha escluso tali pazienti
dall’impianto e le LG considerano non indicato l’impianto di un
ICD nei pazienti in classe NYHA IV senza indicazione alla
CRT121. Il problema è sicuramente differente per i pazienti con
indicazione alla CRT; in questi casi la valutazione complessiva
deve essere effettuata con estrema attenzione poiché, sebbe-
ne la CRT-D produca un beneficio statisticamente significativo
in termini di riduzione di eventi combinati (decesso ed ospeda-
lizzazione) o MI, la mortalità totale risulta comunque elevata
(30% ad 1 anno e 55% a 2 anni)122. 

Fibrillazione atriale 
Il significato prognostico della fibrillazione atriale sulla soprav-
vivenza è da sempre oggetto di pareri contrastanti e questo do-
cumento non si propone di dare una risposta conclusiva al pro-
blema. Tuttavia, secondo i dati di alcuni grandi trial e di alcuni
studi osservazionali già citati (Tabelle 1-4), la fibrillazione atria-

pare infatti che la presenza di 2 o più comorbilità tra età >70
anni, insufficienza renale, malattia respiratoria, diabete com-
plicato, SC recente e malattia vascolare periferica comporta una
mortalità totale entro 1 anno variabile tra il 17% e il 48% e a
2 anni tra il 34% e il 63% (Tabella 4)61,119,120. Nonostante que-
sti studi presentino alcuni limiti (elaborati in modo retrospetti-
vo, con un orizzonte temporale di soli 2 anni a fronte di un be-
neficio dell’ICD che cresce con il tempo, talvolta numerica-
mente piccoli) la realtà che emerge è che la presenza di multi-
ple comorbilità deve essere sempre soppesata con attenzione
nel singolo paziente, soprattutto se di età >70-75 anni. Utiliz-
zando i vari punteggi prognostici (vedi paragrafo “Importanza
della valutazione clinica nella stratificazione prognostica del ri-
schio di morte nei pazienti con grave disfunzione ventricolare
sinistra”) è possibile identificare quelli ad alto rischio di morte
entro 1 anno che secondo le LG non devono essere impiantati
con ICD e quelli ad altissimo rischio di morte a 2 anni in cui l’in-
dicazione all’impianto dovrebbe essere posta solo dopo ade-
guata valutazione complessiva comprendente anche un’ade-
guata informazione del paziente e dei familiari121. 

Classe NYHA I
Un ruolo importante nella stratificazione dei pazienti candida-
ti ad impianto di ICD, associato o meno alla CRT, è stato attri-
buito alla classe funzionale. I pazienti realmente asintomatici
(classe NYHA I) avrebbero secondo le LG una indicazione al-
l’impianto soltanto in presenza di cardiopatia ischemica e FEVS
<30%; in realtà la valutazione della classe funzionale è estre-
mamente soggettiva, con una variabilità interosservatore parti-

Tabella 3. Riduzione della mortalità totale nei pazienti sottoposti ad impianto di defibrillatore (grandi trial).

Tipo di Predittori di mortalità totale N. predittori Riduzione annuale della 
prevenzione mortalità con ICD

Goldenberg et al.58 Primaria 100% Età >70 anni, FA, QRS >120 ms, 0 0.5% (p=NS)
(n=1232) azotemia >26 mg/dl, classe NYHA >II 1-2 6% (p<0.0001)

≥3 1.5% (p=NS)

Creatininemia >2.5 mg/dl e/o 0%
azotemia >50 mg/dl

Levy et al.118 Primaria 100% I-IV quintile (mortalità ≤11%/anno) I-IV quintile 1.7-3.5%
(n=2483) V quintile (mortalità 20-25%/anno) V quintile (aumento) 1.2%

FA, fibrillazione atriale; ICD, defibrillatore impiantabile; NYHA, New York Heart Association.

Tabella 4. Tassi di mortalità in pazienti sottoposti ad impianto di ICD (studi osservazionali).

Tipo di Predittori di mortalità totale N. predittori Mortalità dei pazienti
prevenzione con ICD a 1/2 anni

Parkash et al.120 Primaria 35% Età >80 anni, creatinina >1.8 mg/dl, <2 4/8.5%
(n=469) classe NYHA III-IV, FA ≥2 21/34%

Lee et al.119 Primaria 17% Età >70 anni, arteriopatia periferica, ≥3 17/35%
(n=2467) BPCO, insufficienza renale, SC, ≥3 + SC 48/63%

diabete complicato

Kramer et al.61 Primaria 75%
(n=2717) Età ≥70 anni, FEVS ≤20%, arteriopatia <3 3.5%/ND

periferica, creatinina ≥2.0 mg/dl ≥3 16.5%/ND 

BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; ICD, defibrillatore impian-
tabile; ND, non disponibile; NYHA, New York Heart Association; SC, scompenso cardiaco.
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le trova spesso un posto tra i fattori che contribuiscono a con-
ferire una prognosi più sfavorevole ai pazienti nonostante in te-
rapia con ICD58,62-67,120,123,124. La fibrillazione atriale sembra
dunque assumere una chiara importanza prognostica sfavore-
vole quando associata ad altre comorbilità. 

Tempo
Il momento in cui viene posta indicazione all’applicazione di un
ICD assume particolare importanza nella storia naturale dei pa-
zienti. Lo studio DINAMIT125 ha infatti dimostrato che in quelli
con recente infarto miocardico (pur essendo il rischio di MI più
elevato nelle prime settimane dopo l’evento acuto) non vi è una
significativa riduzione della mortalità totale se non sono tra-
scorsi almeno 40 giorni. Analogamente, lo studio MADIT-II56 ha
dimostrato che il beneficio dell’ICD si comincia ad ottenere so-
lo dopo 6 mesi da un bypass aortocoronarico. Pertanto, nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica una rivalutazione dopo un ade-
guato periodo è sempre opportuna soprattutto se convalescenti
da eventi acuti o in trattamento farmacologico non ancora ot-
timizzato. Nei pazienti con cardiopatia non ischemica a parità
di disfunzione ventricolare il beneficio dell’ICD è certamente
meno marcato che nei pazienti ischemici. Anche in questo sot-
togruppo un precoce impianto non è giustificato se non dopo
ottimizzazione farmacologica e dopo alcuni mesi dalla diagno-
si, in particolare poiché un’elevata percentuale (>50%) di que-
sti pazienti migliora significativamente a 6 mesi dalla diagnosi
ed esce dunque dalle indicazioni al trattamento con ICD126. 

In conclusione, dai dati appena esposti appare che una par-
te dei potenziali candidati all’impianto di ICD riceve scarso o
nullo beneficio da tale terapia per un eccesso di mortalità non
cardiaca e non improvvisa. Pertanto, una volta esclusi dall’indi-
cazione quei pazienti con sopravvivenza stimata <1 anno (vedi
paragrafo “Importanza della valutazione clinica nella stratifica-
zione prognostica del rischio di morte nei pazienti con grave
disfunzione ventricolare sinistra”) o quelli con recente infarto
miocardico o rivascolarizzazione coronarica (<40 giorni), di-
venta necessario identificare quelli ad alto rischio di morte to-
tale (20-25%/anno) in cui l’impianto di ICD non sembra ga-
rantire alcun beneficio. Nei casi rimanenti la decisione se im-
piantare o meno un ICD dovrebbe essere presa sulla base dei
dati riportati nelle Tabelle 3 e 4 (riferite alla sopravvivenza os-
servata ad 1 e 2 anni dopo impianto di ICD in sottogruppi di pa-
zienti). Per coloro che presentano una probabilità di sopravvi-
venza compresa tra il 10% e il 20%/anno nonostante l’im-
pianto di ICD la decisione di ricorrere o meno alla terapia elet-
trica dovrebbe essere presa con molta attenzione e dovrebbe
essere concordata con il paziente e i suoi familiari solo dopo
una corretta informazione sui possibili vantaggi/svantaggi ot-
tenibili (vedi anche paragrafo “Complicanze”). 

COMPLICANZE

Le indicazioni sempre più allargate all’impianto di ICD e il vasto
impiego dell’ICD in associazione alla CRT (che ha reso più com-
plessa la procedura di impianto) hanno fatto emergere il cre-
scente problema del rischio di eventi avversi. Questi sono sud-
divisibili in: 1) precoci (correlati all’impianto o alla sostituzione),
2) tardivi (a distanza di mesi o addirittura anni), 3) maggiori pre-
coci (morte, arresto cardiaco, perforazione, danno valvolare,
dissezione del seno coronarico, emotorace, pneumotorace,
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trombosi venosa profonda, ictus, infarto miocardico, ematoma
della tasca e dislocazione degli elettrocateteri) e 4) maggiori
tardivi (migrazione del generatore, erosione e/o infezione del-
la tasca/endocardite, malfunzionamenti di catetere, perfora-
zione cardiaca, trombosi venosa). È dunque sempre più neces-
sario conoscere l’incidenza e il tipo delle complicanze e gli even-
tuali fattori favorenti per conoscere la reale sicurezza delle pro-
cedure di impianto ed i rischi ad esse correlati. Ciò per evitare
di sottoporre i pazienti a disagi non giustificati, per informare
adeguatamente i pazienti sui vantaggi/rischi cui vanno incontro,
per orientare le indicazioni verso un’opportuna scelta del di-
spositivo e per mettere in atto specifiche misure di prevenzio-
ne. Un’analisi di Peterson et al.127 condotta su 161 470 pazienti
sottoposti ad impianto di ICD registrati nel National Cardiova-
scular Data Registry (NCDR) degli Stati Uniti tra gennaio 2006
e dicembre 2007, riporta un’incidenza di eventi avversi pari al
3.55%, con una percentuale di eventi maggiori pari all’1.35%
ed una mortalità dello 0.42%. Una recente revisione di 18 trial
clinici randomizzati ha rilevato una mortalità intraospedaliera
media del 2.7% nei trial in cui si era utilizzato un approccio an-
che toracotomico e dello 0.2-0.3% quando l’approccio era so-
lo non toracotomico, associata ad una incidenza di pneumo-
torace dello 0.9%, dissezione o perforazione del seno corona-
rico del 2%, ematoma della tasca che richiede svuotamento
del 2.2% e dislocazione di elettrocateteri dell’1.8%128. Le com-
plicanze tardive hanno una maggiore rilevanza clinica, a causa
della maggiore necessità di reintervento chirurgico talvolta an-
che per effettuare l’espianto dell’intero sistema e il successivo
reimpianto. Landolina et al.129 hanno recentemente pubblica-
to i dati di un’analisi condotta su 3253 pazienti sottoposti ad
impianto de novo di CRT-D presso 117 Centri italiani. Eventi av-
versi correlati al dispositivo sono stati riportati nel 12.8% dei
casi, di cui il 93% ha richiesto la revisione chirurgica. A 4 anni
dall’impianto, ad un 50% di reinterventi elettivi per sostituzio-
ne del generatore si è contrapposto un 14% di reinterventi per
eventi avversi. La frequenza di infezione è stata dell’1%/anno
con una maggiore incidenza in caso di sostituzione o upgra-
ding, quella di dislocazione dell’elettrocatetere ventricolare si-
nistro del 2.3%/anno. I risultati del registro REPLACE130 (1031
pazienti sottoposti a sostituzione) hanno messo in evidenza
un’incidenza di complicanze maggiori del 4% tra i pazienti sot-
toposti a sostituzione del generatore e del 15.3% tra quelli in
cui era stato effettuato un upgrading. Ad un follow-up di 6
mesi la percentuale di infezioni era rispettivamente dell’1.4%
(gruppo sostituzione) e dell’1.1% (gruppo upgrading). Krahn et
al.131, esaminando i dati raccolti tra febbraio 2007 e agosto
2009 nel registro ICD canadese, concernenti solo pazienti sot-
toposti a sostituzione, hanno rilevato una complicanza entro
45 giorni dalla procedura nel 4.3% dei casi, tra cui: maggiore
nel 2.6% (infezione, revisione di elettrocatetere, tempesta arit-
mica, edema polmonare) e minore nel 2.3% (infezione incisio-
nale, ematoma della tasca). In particolare, dallo studio è emer-
so che la presenza di complicanze maggiori dopo sostituzione
del generatore era associata ad una mortalità a 90 giorni
dell’8.7%. 

L’elettrocatetere gioca un ruolo importante nella genesi del-
le complicanze tardive. Sebbene non esistano registri specifici
e aggiornati, gravi malfunzionamenti che richiedono la sosti-
tuzione o l’espianto si verificano in circa il 5-15% di tutti gli
elettrocateteri impiantati a 5 anni e addirittura nel 30-40% a 10
anni132. Gli elettrocateteri rappresentano dunque l’anello de-
bole della catena e sia quelli da pacing che quelli da defibrilla-
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zione possono essere alla base di alcuni eventi avversi quali la
perdita della funzione di pacing e/o sensing, e l’impossibilità di
erogare shock o il rischio di erogare shock inappropriati. Que-
st’ultimo problema, che in verità non è solo legato al malfun-
zionamento dei cateteri ma anche al corretto riconoscimento
delle tachiaritmie, riguarda circa il 10-20% dei pazienti. Per-
centuale che purtroppo si avvicina di molto a quella dei pazienti
(20-25%) che ricevono shock appropriati (tutti in realtà “salva
vita”?)1-6. Se si considera che l’erogazione degli shock si asso-
cia in genere ad un successivo maggior rischio di morte (vero-
similmente perché la comparsa di un’aritmia shockabile indica
un progressivo deterioramento clinico e perché ogni shock ero-
gato aggrava il danno muscolare miocardico) e a un sicuro peg-
gioramento della qualità di vita, diventa assolutamente neces-
sario prendere in considerazione anche questo aspetto quando
ci si accinge a proporre un ICD al nostro paziente17,133. 

Le infezioni e il malfunzionamento degli elettrocateteri
rappresentano dunque le complicanze più gravi e complesse
da risolvere, che colpiscono complessivamente circa il 10%
dei soggetti impiantati e che spesso espongono il paziente al
disagio di dover effettuare l’espianto dell’intero sistema di sti-
molazione e al rischio di ulteriori gravi complicanze (1.5-2%
dei casi). 

La scelta del tipo di apparecchio da impiantare è un altro
aspetto da prendere in considerazione, perché può influire si-
gnificativamente sulla frequenza delle complicanze, come di-
mostrato dallo studio di Dewland et al.134 che, analizzando i
dati derivati dal NCDR ICD tra gennaio 2006 e dicembre 2007,
hanno riportato una significativa maggiore frequenza di even-
ti avversi nei pazienti che ricevevano un ICD bicamerale rispet-
to a quelli in cui era stato impiantato un ICD monocamerale
(3.17 vs 2.11%), unita a una maggiore mortalità intraospeda-
liera (0.40 vs 0.23%).

Le attuali LG non affrontano il problema della possibilità di
stratificare il rischio cui vanno incontro i pazienti sottoposti ad
un impianto di ICD. Si possono tuttavia trarre utili spunti da un
lavoro di Haines et al.135 che hanno analizzato i dati ottenuti da
268 701 impianti di ICD inseriti nel NCDR ICD. In questo stu-
dio è stato evidenziato che utilizzando uno score derivato dal-
l’analisi di 10 variabili (età ≥70 anni, classe NYHA III o IV, fibril-
lazione atriale, pregressa chirurgia valvolare, malattie polmo-
nari croniche, azotemia >30 mg/dl, reimpianto per ragioni di-
verse dall’esaurimento del generatore, ICD bicamerale o bi-
ventricolare, impianto non eseguito in elezione) è possibile clas-
sificare i pazienti a basso (0.6% per punteggio <5) ed alto ri-
schio di complicanze (8.4% per punteggio >19). Da questi da-
ti appare evidente che buona parte dei fattori che contribui-
scono ad aumentare il rischio di complicanze coincide con quel-
li che contribuiscono a identificare i pazienti che meno benefi-
ceranno dell’impianto di ICD.

In conclusione, dai dati appena esposti emerge chiaramen-
te che ogniqualvolta si affronta il problema dell’indicazione al-
l’impianto di un ICD non ci si può esimere dall’inserire nel pro-
cesso decisionale anche la valutazione del rischio immediato e
futuro connesso alla procedura di impianto. Rischio che è di-
rettamente correlato non solo alle tecniche procedurali adot-
tate o alle caratteristiche degli apparecchi impiantati, ma so-
prattutto alle caratteristiche cliniche dei pazienti. Il paziente a
maggior rischio è quello più anziano e compromesso, che ve-
rosimilmente andrà incontro anche alle complicanze più gravi
e quindi alla necessità di reinterventi rischiosi e costosi (ad es.
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espianto di tutto il sistema) indipendentemente dall’aver mes-
so in pratica le più rigorose misure precauzionali. Se il compito
del medico è curare senza nuocere, questo problema assume
una notevole importanza etica.

PROBLEMI ETICI ED ECONOMICI

Aspetti etici della terapia con defibrillatore impiantabile
Proprio per l’efficacia dell’ICD nel ridurre la mortalità in pa-
zienti a rischio di aritmie ventricolari maligne aumentano le
probabilità che tali soggetti sviluppino malattie terminali. In ta-
li pazienti, la disattivazione dell’ICD è una procedura che deve
essere presa in considerazione, al fine di non prolungare inu-
tili sofferenze136. Questo punto appare di notevole importan-
za soprattutto oggi, quando il dibattito su “testamento biolo-
gico” ed “eutanasia” è di estremo interesse per l’opinione
pubblica. La “disattivazione” dell’ICD non viene pressoché mai
dibattuta tra medico e paziente, anche perché, se è vero che
molti studi hanno preso in considerazione gli aspetti tecnici e
le indicazioni all’impianto di ICD, pochi sono i contributi foca-
lizzati sulle problematiche sia dei pazienti che dei medici in ca-
so di malattie terminali. Il Consensus HRS/EHRA137 sul moni-
toraggio dei dispositivi cardiaci impiantabili afferma che “il ra-
zionale che supporta la disattivazione deve sempre essere quel-
lo di rispettare il diritto del paziente alla vita o almeno ad una
morte dignitosa, limitando ogni azione terapeutica che au-
menti il livello di stress, dolore o ansietà”. 

Partendo da queste basi, la disattivazione di un ICD non
può essere considerata alla stregua della disattivazione di un
pacemaker138 (peraltro proibita per legge in alcuni paesi): si
pensi infatti alle conseguenze che avrebbe la disattivazione di
una terapia antibradicardica in un paziente pacemaker-dipen-
dente. Diversa è la situazione in cui venga disattivata la capa-
cità di erogare shock mantenendo o meno le terapie antitachi-
cardiche di un ICD: in questo caso la morte del paziente è più
facilmente riconducibile ad una conseguenza diretta del suo
stato di salute. Ovviamente, la scelta di disattivare o meno il di-
spositivo cardiaco non può prescindere dal tenere in debita con-
siderazione le convinzioni etico-religiose del medico incaricato
direttamente della disattivazione139, per il quale, infatti, si po-
trebbe porre una sorta di “obiezione di coscienza”, con il rifiu-
to a partecipare alla procedura.

Parimenti, la procedura di disattivazione di un ICD deve te-
nere in considerazione la diversità di valori culturali e religiosi
propri di ciascun individuo e il grado di consapevolezza del pa-
ziente nell’effettuare o nell’accettare la richiesta/proposta di
dis attivazione. Così come non è né etico né legale disattivare un
ICD nel caso il paziente rifiuti il proprio consenso a tale atto, co-
sì non è professionalmente corretto accettare passivamente ta-
le richiesta del paziente qualora la scelta non sia supportata da
un chiaro razionale beneficio. Per pazienti capaci di intendere
e di volere, la decisione di disattivare o non sostituire un ICD,
che nella stragrande maggioranza dei casi non viene affronta-
ta al momento dell’impianto, va dibattuta direttamente col pa-
ziente, guidandolo attraverso una scelta consapevole che può
non essere facile. Ancora più complessa può essere la situazio-
ne nel caso si abbia a che fare con soggetti non capaci di in-
tendere e di volere. In questa situazione deve essere assoluta-
mente chiaro chi è legalmente responsabile della scelta di dis -
attivare l’ICD o di negarne la sostituzione. Nel caso esista un
tutore legale, la sua mancata consultazione può avere implica-
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zioni giuridiche anche pesanti per il medico che effettui la dis -
attivazione delle terapie.

Di nuovo, solo una comunicazione chiara e completa col
paziente e con i suoi familiari sin dal momento dell’impianto
può aiutare il medico a risolvere più facilmente la situazione –
di per sé già emotivamente pesante – della disattivazione di un
ICD a causa di malattie terminali. Il documento di consenso
EHRA sulla disattivazione dei dispositivi cardiaci impiantabili136

suggerisce che la possibilità di disattivazione del dispositivo sia
inserita anche nel consenso informato che viene somministra-
to al paziente prima dell’impianto, così che sia il paziente che i
suoi familiari siano in qualche modo preparati al fatto che que-
sta evenienza possa presentarsi nel corso della vita del pazien-
te stesso. Proprio per rendere più facile questa discussione, è
fondamentale che la comunicazione sia in qualche modo “bi-
direzionale”: come il paziente deve sapere che esiste un’op-
portunità legale che le terapie dell’ICD possano essere spente
parzialmente o in toto, così il medico che segue il paziente du-
rante le visite di controllo deve essere informato su ogni varia-
zione significativa dello stato di salute del paziente, di modo
che si possa arrivare a discutere la disattivazione delle terapie
nei tempi appropriati. Nella scelta appropriata del timing, è fon-
damentale la cooperazione con il medico di medicina genera-
le che segue il paziente, poiché è in genere la figura che prima
di altre viene a conoscenza del grado di deterioramento delle
condizioni di salute del paziente.

Suggeriamo inoltre di consultare un Comitato Etico o un
legale, sottolineando come tale scelta possa rendersi indispen-
sabile in tali situazioni: 1) paziente incapace di intendere e di
volere che chieda la disattivazione delle terapie per una malat-
tia terminale, e del quale non si conoscano familiari o i cui fa-
miliari siano in disaccordo con la scelta del paziente; 2) quan-
do le scelte dei familiari siano in disaccordo con quelle iniziali o
con i desideri espressi dal paziente prima che questo divenisse
incapace di intendere o di volere; 3) paziente con uno stato co-
gnitivo non chiaro anche dopo consulto psichiatrico; 4) pazienti
minori.

Aspetti economici della terapia con defibrillatore
impiantabile
Le analisi di costo-efficacia per diversi tipi di trattamento medi-
co stanno divenendo sempre più popolari, anche perché il pro-
blema di reperire le risorse economiche necessarie sta divenen-
do sempre più stringente. L’unità utilizzata per giudicare la co-
sto-efficacia di un trattamento è il costo espresso per anno di vi-
ta aggiustato per la qualità (quality-adjusted life-year, QALY),
che misura simultaneamente quantità e qualità della vita, riflet-
tendo l’idea, peraltro messa pesantemente in discussione re-
centemente140, che gli individui siano in genere disposti a sacri-
ficare una certa quantità di vita pur di migliorarne la qualità. I la-
vori pubblicati più di recente141 suggeriscono che la soglia ac-
cettabile di costo per una terapia medica sia di 100 000$ per
QALY, anche se alcuni studi suggeriscono soglie diverse (50 000$
o 30 000£ per quelli più “restrittivi” o 265 000$ per quelli con
un margine di accettabilità più ampio).

Per ciò che concerne il rapporto di costo-efficacia degli ICD,
una metanalisi pubblicata nel 200555 ha valutato complessiva-
mente questo aspetto. Gli autori hanno valutato 8 studi pub-
blicati sull’utilizzo degli ICD (CABG Patch, DINAMIT, MADIT-I,
MADIT-II, MUSTT, DEFINITE, COMPANION e SCD-HeFT). Il mo-
dello utilizzato prevedeva che il beneficio in termini di riduzio-
ne di mortalità si mantenesse invariato per tutta la vita del pa-
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ziente e che il generatore venisse sostituito ogni 5 anni. L’ana-
lisi dei costi includeva non solo il costo del dispositivo (peral-
tro più elevato del costo medio calcolato sul territorio nazio-
nale, ovverosia 27 975$ per l’impianto e 18 390$ per la sosti-
tuzione), ma anche i costi sostenuti per i controlli. Benché in
due degli studi analizzati (CABG Patch e DINAMIT) la soprav-
vivenza sia stata minore nel gruppo di pazienti trattati con ICD
rispetto ai controlli, la terapia con ICD ha consentito un gua-
dagno da 1.01 a 2.99 QALY, con un costo per anno di vita gua-
dagnato che variava da 24 500$ a 50 700$ ed un costo per
QALY compreso in un range tra 34 000$ e 70 200$, quindi
ben al di sotto del limite di 100 000$ per QALY e ancora in
territorio favorevole anche per il limite più ristretto di 50 000$
per QALY. Gli autori della metanalisi hanno anche valutato di-
versi scenari sia in termini di costo del dispositivo sia in termi-
ni di durata della batteria. Riducendo il costo del dispositivo
a 10 000$, il range di spesa per QALY variava da 2900$ a
52 400$, mentre aumentando il costo del dispositivo a
60 000$, il range di spesa era incluso tra 44 700$ e 101 800$.
Analogamente, riducendo la durata della batteria a soli 3 an-
ni, il range di spesa era compreso tra 41 200$ e 88 600$, men-
tre aumentando la durata a 7 anni, il range variava tra 30 800$
e 62 300$. Quello che è interessante notare è che anche nel
peggiore scenario possibile in termini di selezione dei pazien-
ti e quindi di efficacia, che è quello dello SCD-HeFT, il massimo
costo calcolato arrivava a 101 800$, quindi appena al di sopra
del range di costo-efficacia accettato. Lo stesso lavoro eviden-
ziava anche come la costo-efficacia dell’ICD nei diversi studi
aumenta man mano che si allunga l’orizzonte temporale pre-
so in considerazione, a dimostrare che in pazienti che hanno
un alto rischio di morire di MI, perché, ad esempio, basso è il
loro livello di comorbilità, la costo-efficacia degli ICD è molto
maggiore. 

Recentemente, alcuni autori inglesi142 hanno valutato la co-
sto-efficacia della CRT-P e CRT-D utilizzando un limite di costo-
efficacia per QALY abbastanza ristretto, ovverosia 30 000£
(equivalenti a circa 45 000$). Lo studio ha simulato gli effetti di
CRT-P o CRT-D su una coorte simulata di pazienti in classe NYHA
III e IV con disfunzione ventricolare sinistra e QRS slargato. I ri-
sultati dello studio hanno dimostrato che la CRT-P ha una co-
sto-efficacia incrementale rispetto alla sola terapia medica di
16 735£ (IC 95% 14 630-20 333£), con una probabilità del
91% di essere costo-efficace con il limite imposto di 30 000£.
Per contro, la CRT-D ha avuto una costo-efficacia incrementa-
le di 40 160£ (IC 95% 26 645-59 391£), con una probabilità di
essere costo-efficace del 26% con il limite imposto specificato
in precedenza.

Nonostante la differenza in termini di costo-efficacia tra le
due terapie, anche i valori raggiunti dalla CRT-D rimangono in
buona parte dei casi entro i valori canonici di costo-efficacia,
tanto da spingere gli autori dello studio a sostenere che la CRT-
D è probabilmente costo-efficace nel gruppo di pazienti più
giovani e con un rischio più elevato di mortalità aritmica.

I dati appena riportati sembrano dunque coerenti con quel-
li esposti nei precedenti capitoli in cui si è discusso sulla tipolo-
gia dei pazienti che ricevono il maggiore beneficio clinico dal-
la terapia con ICD. Nonostante le analisi di costo-efficacia non
debbano essere utilizzate per condizionare le decisioni tera-
peutiche ma per definire meglio i modi con cui preservare il va-
lore delle risorse economiche investite, le informazioni che ri-
guardano questo aspetto del complesso processo di selezione
dei pazienti devono comunque essere tenute a mente.
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PROSPETTIVE

L’utilizzo dell’ICD è stato caratterizzato, negli anni, da una pro-
gressiva diffusione del suo utilizzo, legato principalmente al-
l’allargamento delle indicazioni alla prevenzione primaria della
MI. Negli ultimi anni, tuttavia, si sono verificati due eventi che
hanno determinato l’arresto di questo trend di crescita143. Il pri-
mo è rappresentato dal fatto che un ulteriore allargamento del-
le indicazioni, con l’inclusione di pazienti con FEVS meno com-
promessa, non ha determinato una significativa riduzione del-
la mortalità; il secondo, dal fatto che gli interventi terapeutici
sull’infarto miocardico acuto, costituiti principalmente dall’an-
gioplastica primaria, sono diventati particolarmente efficienti,
per cui la percentuale di pazienti infartuati in cui residua una
FEVS fortemente compromessa risulta in progressiva diminu-
zione. Questa ottimizzazione del trattamento della cardiopatia
ischemica andrà verosimilmente acquisendo un peso sempre
maggiore per cui, nel prossimo futuro, è lecito aspettarsi una
progressiva contrazione dei nuovi impianti di ICD in prevenzio-
ne primaria. Se a ciò si aggiunge che nuove terapie al momen-
to ancora allo stadio sperimentale (impianto di cellule stami-
nali) potranno dare ulteriori vantaggi, questa prospettiva di-
venta ancora più realistica.

Contrariamente al trend in diminuzione di nuovi impian-
ti di ICD, appare in aumento quello sull’uso della CRT-D144.
Le ragioni di questo andamento sono legate al progressivo al-
largamento delle indicazioni alla CRT, alla maggiore aderen-
za alle raccomandazioni delle LG e alla diffusione di materia-
li più versatili e maneggevoli, capaci di rendere l’impianto
sempre più semplice e meno rischioso. In questo senso la mo-
derna tecnologia risulta molto innovativa fornendo addirittu-
ra nuove strategie di impianto. È attualmente in corso, infat-
ti, uno studio di sicurezza e di fattibilità dell’impianto di un
catetere direttamente all’interno del ventricolo sinistro, dopo
una puntura transettale con accesso succlavio. Questa meto-
dica, in un prossimo futuro, consentirà di poter collocare fa-
cilmente il catetere, all’interno del ventricolo sinistro, nella
posizione ottimale, svincolando l’operatore dal limite anato-
mico costituito dall’albero venoso cardiaco e dal rischio di
complicanze.

Sempre in relazione a nuove strategie di impianto, una in-
teressante novità è costituita dal defibrillatore sottocutaneo145.
Esso, infatti, utilizza un catetere posizionato in sede sottocuta-
nea parallelamente al margine sternale sinistro ed un dispositi-
vo la cui cassa viene posizionata in sede ascellare, in modo da
poter abbracciare un’ampia porzione del muscolo cardiaco. Un
importante vantaggio di questo sistema, rispetto a quello tra-
dizionale intracardiaco, consiste in una ridotta sollecitazione
meccanica sul catetere da parte dei tessuti, grazie alla sua po-
sizione sottocutanea che ne riduce in tal modo il rischio di frat-
tura. Un ulteriore beneficio può consistere, in caso di infezione,
nell’assenza di rischio di endocardite e nella facilità e bassissi-
mo rischio di rimozione di tutto il sistema stimolante, che deri-
va dal suo totale posizionamento extracardiaco. Tale sistema,
attualmente disponibile per la pratica clinica ma ancora poco
diffuso, necessita tuttavia di importanti miglioramenti, in mo-
do da poter superare gli attuali limiti costituiti principalmente
dall’incapacità di poter stimolare il cuore in modalità bicamerale
o biventricolare. Inoltre, un problema che comunque si risolve-
rà naturalmente con il trascorrere degli anni è costituito dalla
scarsa esperienza a medio-lungo termine che ne limita, alme-
no per ora, la sua affidabilità.
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Un limite degli ICD attualmente disponibili, che è stato qua-
si completamente superato nei pacemaker, è costituito dal-
l’impossibilità o almeno dalla scarsa sicurezza a sottoporre il pa-
ziente a risonanza magnetica nucleare146. Questo tipo di inda-
gine diagnostica, particolarmente importante nei casi in cui i
tessuti molli siano l’oggetto dell’indagine diagnostica, può de-
terminare, nella sede di impianto dei cateteri, lesioni del tessu-
to miocardico che possono portare alla necrosi. Tale evento è
stato evitato, nei pacemaker, con l’uso di elettrodi capaci di di-
sperdere l’energia elettromagnetica che si sviluppa durante
l’esame lungo tutta la lunghezza del catetere evitando di con-
vogliarla soltanto sulla punta. Nel prossimo futuro sicuramen-
te saranno sviluppati dei sistemi simili anche per gli elettrodi da
defibrillazione; attualmente, comunque, si è verificato che al-
cuni di quelli già in commercio hanno caratteristiche tali da con-
sentire di eseguire la risonanza magnetica senza rischi.

Infine, interessanti prospettive riguardano il controllo remo-
to, una funzione relativamente recente nel campo più ampio
del follow-up dei dispositivi, che acquista rilevanza particolare
per gli ICD, che appare in crescita progressiva e che costituisce
verosimilmente il futuro della cardiostimolazione147. Con tale ti-
po di monitoraggio, senza che il paziente debba fare nulla di
specifico, è possibile effettuare un controllo quotidiano del di-
spositivo e ricevere presso il centro di controllo diversi allarmi
che evidenziano problemi inerenti all’efficacia del sistema sti-
molante o riguardanti lo stato clinico del paziente. Tutto ciò spo-
sta la strategia del follow-up da un controllo dell’apparecchio a
quello dell’aritmia ed infine a quello globale del paziente (pa-
tient management). Il passo successivo consisterà nel dialogo
bidirezionale con l’apparecchio, in modo da poter effettuare del-
le variazioni della programmazione senza che il paziente sia pre-
sente. La difficoltà sostanziale nella realizzazione di questa pros-
sima evoluzione non è certamente tecnica, ma legata principal-
mente ad aspetti di sicurezza e medico-legali. Sarà pertanto ne-
cessaria un’ottimizzazione ed una standardizzazione delle pro-
cedure, in modo da evitare qualsiasi errore che potrebbe avere
delle ripercussioni importanti sul paziente.

In conclusione, il quadro che emerge da questo excursus è
quello di un campo in grande fermento ed evoluzione, in cui,
a fianco di continue novità fornite dalla più moderna tecnolo-
gia, si sviluppa una continua riflessione sull’uso e sull’ottimiz-
zazione degli ICD, in modo da ottenere risultati sempre migliori
non soltanto nella prevenzione della MI, ma soprattutto nella
gestione complessiva del paziente.

RIASSUNTO

Nel decennio trascorso numerosi studi randomizzati controllati
hanno dimostrato il grande beneficio offerto dal cardioverter-defi-
brillatore impiantabile (ICD) per la prevenzione primaria della morte
cardiaca improvvisa aritmica nei pazienti con grave disfunzione
ventricolare sinistra. Tali studi hanno rappresentato la base per la
stesura delle linee guida e hanno contribuito ad allargare di molto
le indicazioni e il numero degli impianti. L’analisi della realtà clinica
quotidiana emersa dai risultati di ampi studi osservazionali ha però
evidenziato alcuni importanti punti critici nell’articolato percorso di
selezione-impianto-decorso clinico dei pazienti trattati con ICD, in-
fatti: 1) circa un quarto degli apparecchi impiantati non è giustifi-
cato dall’evidenza clinica, 2) quasi la metà dei pazienti con indica-
zione non viene realmente impiantato, 3) il beneficio della terapia
con ICD non sembra distribuirsi omogeneamente, 4) il bilancio tra
i vantaggi e gli svantaggi della terapia con ICD è poco noto. È ve-
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to di ICD per la prevenzione primaria della morte cardiaca improv-
visa nei pazienti con grave disfunzione ventricolare. 

Parole chiave. Defibrillatore impiantabile; Linee guida; Morte car-
diaca improvvisa; Prognosi; Scompenso cardiaco; Tachiaritmie.
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