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Premesse

Lo scompenso cardiaco congestizio (SCC) & as-
sociato ad un’elevata morbilita e mortalita e
determina un elevato consumo di risorse per i
sistemi sanitari'2. La prognosi rimane sfavore-
vole per molti pazienti, nonostante |'utilizzo
delle piu avanzate terapie farmacologiche3.

La terapia con defibrillatore cardiaco im-
piantabile (ICD) e la terapia di resincronizza-
zione cardiaca (CRT) hanno entrambe dimo-
strato di poter ridurre la mortalita nei pazien-
ti con SCC che gia ricevono una terapia medi-
ca ottimizzata*’. L'ICD previene la morte car-
diaca improvvisa attraverso il riconoscimento
ed il trattamento, mediante terapia antitachi-
cardica o defibrillazione elettrica, delle arit-
mie ventricolari pericolose per la vita, nei pa-
zienti a rischio di eventi*>, la CRT migliora i
sintomi e la sopravvivenza, mediante la stimo-
lazione biventricolare (CRT-P), correggendo la
dissincronia inter- ed intraventricolare osser-
vata in una certa quota di pazienti con SCC®7.

| dispositivi che combinano le funzioni di
ICD e di CRT (CRT-D) possono produrre un’ul-
teriore riduzione della mortalita, mediante
un effetto additivo sulla riduzione della quo-
ta corrispondente di morte improvvisa®.

Nello studio COMPANIONS®, I'aggiunta del-
la CRT-P o CRT-D alla terapia medica ottimiz-
zata ha permesso di ridurre la mortalita e le
ospedalizzazioni per tutte le cause (endpoint
primario dello studio), in confronto alla sola
terapia medica ottimizzata. Tuttavia, un con-
fronto diretto tra le due terapie non € ancora
stato effettuato, lasciando aperta la questio-
ne se |'utilizzo della sola CRT-P sia sufficiente
per proteggere i pazienti con SCC dalla morte
improvvisa e se I'aggiunta della funzione di
defibrillazione presenti effettivamente un va-
lore clinico aggiunto in merito alla possibilita
di riduzione della mortalita totale. Per questa
ragione l'utilizzo della CRT-D piuttosto che
della CRT-P nel trattamento dello SCC mode-
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rato-severo & ancora argomento di controver-
sia ed anche le recenti linee guida internazio-
nali non sono di definitivo ausilio®?.

Gli studi clinici controllati e
le raccomandazioni delle linee guida
internazionali

Le recenti linee guida internazionali ESC/EHRA
20078 ed ACC/AHA/HRS 2008° sull’utilizzo del-
la terapia elettrica con dispositivi impiantabi-
li, suggeriscono la stessa classe di raccoman-
dazione (1), ma la CRT-D riceve un livello di evi-
denza piu basso (classe |, livello B) rispetto al-
la CRT-P (classe I, livello A) nelle linee guida
europee (medesimo livello di evidenza A nel-
le linee guida americane). La ragione di cio di-
pende dal fatto che molti studi randomizzati
hanno confrontato la CRT-D vs ICD'%-'2 e solo
lo studio COMPANION ha contemporanea-
mente incluso la CRT-D e la CRT-P®.

Lo studio COMPANION non ha dimostrato
una significativa superiorita dell’aggiunta
della terapia con ICD alla CRT-P, rispetto alla
sola CRT-P, ma questo non era lo scopo del di-
segno iniziale dello studio (che era quello di
dimostrare la superiorita della CRT, con o sen-
za ICD, sulla terapia medica ottimizzata, ri-
guardo all’'endpoint primario combinato di
morte od ospedalizzazione per tutte le cau-
se). Per questa ragione lo studio non era dota-
to di sufficiente potenza e numerosita del
campione per poter dimostrare alcuna diffe-
renza tra CRT-D e CRT-P. Quindi non esiste in
letteratura una diretta dimostrazione di supe-
riorita della CRT-D rispetto alla CRT-P derivan-
te dall’analisi dei risultati di uno studio rando-
mizzato, ma per la stessa ragione questo non
ci consente di definire le due terapie egual-
mente efficaci in termini di risultati.

A tal proposito, se dello studio COMPA-
NION si considera, tra gli endpoint secondari,
I"'unico che non include I'ospedalizzazione, ov-
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vero se si considera solo I'effetto delle due terapie in studio
sulla mortalita totale, si evince chiaramente come la CRT-D ri-
duca significativamente la morte totale ad un follow-up di 1
anno rispetto alla terapia medica ottimizzata (riduzione del
rischio relativo del 36%; hazard ratio 0.64; intervallo di con-
fidenza 0.48-0.86; p = 0.003), mentre la CRT-P dimostra un
trend favorevole, che perd non raggiunge i livelli di significa-
tivita statistica (riduzione del rischio relativo del 24%; hazard
ratio 0.76; intervallo di confidenza 0.58-1.01; p = 0.059).

Un altro aspetto di critica allo studio COMPANION, vol-
to a sostenere la mancata dimostrazione di superiorita del-
la CRT-D sulla CRT-P, riguarda il fatto che le rispettive curve
attuariali siano sovrapposte a 24 e 36 mesi. Questo studio,
pianificato per identificare le differenze tra i diversi tratta-
menti a 12 mesi dall’arruolamento, non consente di trarre
alcuna informazione oltre questo periodo. Dopo poco piu
di 2 anni dall’arruolamento, rimanevano nello studio 60
pazienti nel gruppo CRT-P e 47 pazienti nel gruppo CRT-D,
che diventavano rispettivamente 5 e 1 dopo 3 anni. Nessu-
no studio € in grado di dimostrare differenze di mortalita
tra due diversi trattamenti, analizzando numeri cosi piccoli.

L'evidenza derivata da uno studio di metanalisi, che in-
clude i maggiori trial randomizzati e controllati su CRT e
ICD, ha fornito ulteriore supporto alla probabile superiori-
ta della CRT-D rispetto alla CRT-P'3, anche se questo dato
non & confermato da altri studi metanalitici'*. Deve co-
munque essere sottolineato che gli studi di metanalisi, ed
a maggior ragione i registri'>, non possono fornire dati de-
finitivi a tal proposito in quanto non tengono conto della
differenza delle caratteristiche della popolazione inclusa
nei singoli studi, aspetto che costituisce un importante bias
nella valutazione dei risultati globali.

A conferma di cio, la popolazione inclusa nello studio
COMPANION e indirizzata al braccio trattamento medico,
aveva una mortalita ad 1 anno del 18.9% comparata al
12.6% dello stesso gruppo di pazienti inclusi nello studio
CARE-HF’. Queste differenze di popolazione sono confer-
mate dall’analisi delle rispettive caratteristiche cliniche
(nei pazienti COMPANION la frazione di eiezione media
era piu bassa, la classe NYHA piu avanzata, la cardiopatia
ischemica piu rappresentata).

Da cio si potrebbe addirittura giungere alla conclusio-
ne che la garanzia di pari sopravvivenza in una popolazio-
ne piu grave rispetto ad una meno grave, sia una dimostra-
zione di maggiore efficacia della terapia che ha prodotto
il primo effetto (CRT-D nello studio COMPANION) rispetto
alla seconda (CRT-P nello studio CARE-HF).

Tutta questa serie di considerazioni potrebbe comunque
costituire la base per supportare una raccomandazione di
classe | con livello di evidenza A anche per la CRT-D per i pa-
zienti con SCC medio-avanzato gia in terapia medica ottimiz-
zata'6'’. In ogni caso il teorico beneficio in termini di minor
mortalita globale garantito dalla CRT-D rispetto alla CRT-P ri-
mane scientificamente insostenibile, ma non per questo le
due terapie possono essere considerate di eguale efficacia.

Ruolo della presenza di comorbilita
nella scelta tra pacemaker o defibrillatore
con funzione di resincronizzazione cardiaca

Dal punto di vista clinico, al fine di ottimizzare le indicazio-
ni e le risorse, € fondamentale individuare il singolo pa-

ziente che puo ottenere il maggior vantaggio dall’utilizzo
della CRT-P o della CRT-D. Differenti popolazioni di pazien-
ti con SCC possono avere differente risposta alla CRT. In
ogni caso non disponiamo di studi che abbiano verificato
direttamente I'effetto della prevalenza delle varie comor-
bilita sul risultato della CRT analizzato in termini di soprav-
vivenza.

Un’analisi post-hoc dello studio MADIT 11'8 ha dimostra-
to un rapporto diretto tra rischio di morte e peggioramen-
to della funzione renale (incremento del 16% del rischio di
morte ogni 10 unita di riduzione del filtrato glomerulare)
e nessun beneficio in termini di sopravvivenza derivante
dall'lCD nei pazienti con insufficienza renale avanzata.
Nello stesso studio altri predittori si sono dimostrati in gra-
do di influire sulla sopravvivenza indipendentemente dal-
la presenza della terapia con ICD (Tabella 1).

Tuttavia i pazienti inclusi nello studio MADIT Il non
avevano ricevuto una CRT. Si deve effettivamente conside-
rare che quest’ultima potrebbe essere di beneficio almeno
nei riguardi delle variabili cliniche favorevolmente influen-
zate dalla CRT stessa. La disfunzione renale potrebbe esse-
re un esempio’20,

Tabella 1. Rischio di mortalita per tutte le cause in un gruppo di
445 pazienti inclusi nel braccio terapia convenzionale dello studio
MADIT Il, selezionato in base alla presenza di fattori di rischio [23
pazienti con insufficienza renale avanzata (creatinina >50 mg/dl)
sono stati esclusi dall’analisil.

Fattore di rischio HR IC 95% p

Classe NYHA >lI 1.87 1.23-2.86 0.004
Fibrillazione atriale 1.87 1.05-3.22 0.034
Durata QRS >120 ms 1.65 1.08-2.51 0.020
Eta >70 anni 1.57 1.02-2.41 0.042
Creatinina >26-<50 mg/dl 1.56 1.00-2.42 0.048

HR = hazard ratio; IC = intervallo di confidenza.
Da Goldenberg et al.'8, modificata.

Un recente studio osservazionale monocentrico ha
analizzato 542 pazienti consecutivi trattati con CRT-P o
CRT-D ed ha dimostrato che i pazienti con storia di insuf-
ficienza renale, diabete mellito, fibrillazione atriale e
QRS largo, hanno un aumentato rischio di morte?'. Le
implicazioni riguardanti il limite degli studi osservazio-
nali nel fornire il dato sul quale costruire decisioni clini-
che, sono ben note, ma la strada giusta potrebbe essere
proprio questa: in mancanza di dati certi sull’effettiva
superiorita di un trattamento nei confronti dell’altro
(CRT-P vs CRT-D) potrebbe essere di aiuto proprio il buon
senso clinico. La CRT-D potrebbe essere una scelta di ba-
se per i pazienti con doppia indicazione a ricevere un di-
spositivo impiantabile (ICD + CRT). La CRT-P potrebbe es-
sere destinata a quel gruppo di pazienti che, nonostante
le indicazioni a ricevere una CRT-D, presentino comorbi-
lita tali da costituire un limite di per sé alla sopravviven-
za, indipendentemente dalla presenza di un backup di
defibrillazione. La CRT-P potrebbe essere sufficiente in
questo gruppo di pazienti per il miglioramento dei sin-
tomi e per la riduzione delle ospedalizzazioni correlate
con lo SCC.
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Figura 1. Impianti di defibrillatore o pacemaker con funzione di resincronizzazione cardiaca (CRT-D o CRT-P) espressi in numero per milioni di abitan-
ti nei vari paesi. Si noti la rilevante differenza tra impianti negli Stati Uniti ed in Europa e la grande variabilita tra gli stessi paesi componenti la co-
munita europea. Si noti, inoltre, una rilevante variabilita anche per quanto riguarda la quota di reciproco utilizzo di CRT-P rispetto a CRT-D nei vari

paesi.
Fonte: Eucomed.

Valutazione dei costi

E presente un’ampia variabilita nell’utilizzo della CRT nei
diversi paesi. Negli Stati Uniti, la CRT-D é utilizzata
nell’80% dei pazienti con indicazioni??, in Europa questa
percentuale é piu variabile ed & compresa trail 9% e il 92%
(mediana 45%)%. Nella Figura 1 & rappresentata la situa-
zione di utilizzo della terapia CRT negli Stati Uniti ed in Eu-
ropa.

La decisione di includere un backup di defibrillazione
per un paziente con indicazione a ricevere una CRT ha un
impatto significativo in termini di costi per il sistema sani-
tario. Le stime di costo-efficacia incrementale sono piutto-
sto variabili. Una valutazione ottenuta dai dati dello studio
COMPANION, nella quale si prevede |'estensione del bene-
ficio della CRT a 7 anni dall'impianto del dispositivo, ripor-
ta valori di $19.660 per anno di vita guadagnato (QALY)
per la CRT-P e di $43.000 per QALY per la CRT-D, rispetto al-
la terapia medica ottimizzata?. Si conclude che la CRT-P &
piu conveniente in termini di costo-efficacia rispetto alla
CRT-D, ma che i valori di costo-efficacia della CRT di per sé
(con o senza ICD) sono comunque ampiamente compresi
entro i range di accettabilita dei benchmark per gli inter-
venti terapeutici (compresi tra $50.000 e $100.000 per
QALY). Si puo concludere affermando che il beneficio clini-
co derivante dall’utilizzo della CRT-P o della CRT-D ¢é otte-
nibile a costi ragionevoli?4. Ogni altra considerazione eco-
nomica tesa a definire il rispettivo valore di costo-efficacia
della CRT-P vs la CRT-D non é scientificamente sostenibile
in quanto manca uno studio di comparazione diretta tra le
due terapie.

Considerazioni conclusive

| dati derivanti dagli studi randomizzati e controllati indi-
cano che la CRT riduce la mortalita e le ospedalizzazioni
nei pazienti con scompenso cardiaco medio-avanzato. La
terapia con ICD riduce la mortalita nei pazienti con scom-
penso cardiaco di differente eziologia e classe funzionale.
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L'associazione della CRT e della terapia con ICD (CRT-D)
produce un effetto additivo sulla riduzione di morte, ma
non e chiaro a quanto ammonti I'effettivo impatto clinico
e, soprattutto, quanto sia il vantaggio netto rispetto alla
sola CRT. In letteratura non esiste alcun confronto diretto
tra le due terapie, nell’ambito di uno studio randomizzato
e controllato, quindi non disponiamo di alcun dato defini-
tivo in merito. Per la stessa ragione non puo essere conclu-
so che le due terapie abbiano un’efficacia sovrapponibile.

Il confronto tra CRT-P e CRT-D rimane quindi argomen-
to di grande controversia nell’ambito del quale vi sarebbe
ampio spazio di ricerca. Sulla base di queste considerazio-
ni, al fine di ottimizzare le indicazioni cliniche e le risorse
disponibili, € fondamentale individuare il singolo paziente
che puo ottenere il maggior vantaggio dall’utilizzo della
CRT-P o della CRT-D.
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