
La morte improvvisa nello scompenso cardiaco

Prof. F. Bellocci

“Centro Prevenzione Morte Improvvisa nel giovane”

Università Cattolica S.Cuore Policlinico Gemelli Roma



Il defibrillatore nello scompenso cardiaco 
può essere pericoloso

11° CONGRESSO NAZIONALE AIAC
Bologna 13 Marzo 2014

Prof. F. Bellocci

Università Cattolica del S. Cuore Roma



Prof. F. Bellocci

“Centro Prevenzione Morte Improvvisa nel giovane”

Università Cattolica S.Cuore Policlinico Gemelli Roma

 Indicazioni all’ impianto di un 
defibrillatore impiantabile in 

prevenzione primaria: analisi critica

XXVIII Congresso Nazionale ANCE
Giardini Naxos  4-7 Ottobre 2018



Morte improvvisa aritmica: cause 
principali

● Cardiomiopatia dilatativa non ischemica 
(NICMP)

● Cardiomiopatia dilatativa ischemica 
(ICMP)

● Cardiomiopatia ipertrofica (HCMP) 
prevalenza 1:500 !



RCT alla base delle attuali Linee-Guida per l’ 
impianto di ICD in prevenzione primaria

 Moss et al “Prophylactic implantation of a defibrillator in pts 
with MI and reduced EF” NEJM 2002; 346:827 MADIT II

 Kadish A et al “ Prophlactic ICD in pts with NICMP” NEJM 
2006; 350:2151 DEFINITE

 Bardy et al “Amiodarone or ICD for CHF” NEJM 2005; 
352:225

 (Desai L et al “ICD for the prevention of mortality in pts 
with NICMP: a meta-analysis of RCTs” JAMA 2004; 
292:2874)



Trial di ICD in prevenzione primaria 
ed elaborazione di LG

 LG basate su tre soli trial: MADIT II, SCD-HeFT e 
Definite

 Considerati solo due parametri: 1) FE, come 
indicatore di alterazioni strutturali riflettenti il grado 
di disfunzione Vs  2) Classe NYHA come misura 
della severità dei sintomi e quindi dello stato 
funzionale

 Eta’ media: 60-65 aa
 Donne: 16-23%



Risultati RCT di ICD in prevenzione 
primaria

 MADIT II: RRR a 2 aa del 31% e ARR del 5,6% (14.2% vs 
19.8%)

    Incidenza di shock appropriati: 23%
    Guadagno medio di sopravvivenza: 2 mesi
 SCD-HeFT: RRR a 5 aa del 23% e ARR del 7% (22% vs 29%)
    Riduzione non significativa in NYHA III e in p.> 65 aa. Il 30% 

dei p., dopo 1 aa da arruolamento, aveva  FE > 35%.
    Incidenza di scariche appropriate: 31%
    Quindi, almeno nei primi aa, il 70-80% dei p. non utilizza ICD 

(ma è esposto a rischi!)



FE come principale stratificatore di 
rischio di MI

 FE come unico parametro di stratificazione è assolutamente 
insufficiente per vari motivi 

 Associazione non dicotomica di FE con MG
 Bassa specificità e sensibilità per SCD
 Nei ¾ di SCD extra-H si rileva FE>35%!!
 Se FE<30% unico fattore di rischio (30% di tutti i pazienti 

arruolati), MG a 2 anni del 5% e quindi nessun vantaggio da 
ICD (MUSTT)

 FE variabile nel tempo: quale considerare?
 FE fattore di rischio di MG solo se associata ad altri parametri 

noti o da definire
 FE come complemento e non sostituzione di valutazione 

clinica (trattare il paziente e non la FE!)



Analisi critica dei trial alla base 
delle linee-guida (1)

 Pazienti non stratificati per vari range di FE
 Non considerati altri predittori di rischio e/o le principali co-

morbilità (necessario un numero eccessivo di pazienti con 
marcato aumento di costi)

 Scelta soluzione più semplice ed economica in grado di 
dimostrare efficacia di ICD, ma a scapito di accettabile 
specificità

 Criteri troppo ampi di inclusione: inseriti pz a basso rischio di 
SCD e ad alto rischio di morte non improvvisa (entrambi NON 
beneficiano di ICD)

 Quindi insoddisfacente stratificazione di rischio e mancanza di 
risposte definitive sui reali benefici nel singolo paziente e non 
nella media di una popolazione estremamente eterogenea 
(MG tra 3 e 80% anno) 

 Presupposto errato che benefici di ICD si applichino 
ugualmente a tutti i pazienti elegibili



Analisi critica dei trial alla base 
delle linee-guida (2)

 ICD sembra offrire semplice soluzione ad un 
problema complesso

 Poiché ICD riduce solo SCD aritmica, occorre 
sempre valutare rischio aritmico basale rispetto a 
rischio non aritmico e comorbilità.

 Essendo i dati correnti non sufficienti per 
generalizzare raccomandazioni di LG in tutti i tipi di 
p., è tuttora irrisolto il problema di una ottimale 
stratificazione del rischio.



Prospettive nella stratificazione del 
rischio di SCD ai fini dell’impianto 

di ICD (1)
 Nelle attuali LG i due principali criteri di impianto sono 

purtroppo scarsamente sensibili e specifici, il che ha 
portato nonostante le evidenze attuali non supportino 
in molti casi le indicazioni all’impianto, ad estendere le 
indicazioni all’impianto di un device costoso, 
complesso e non provo di effetti collaterali anche 
gravi, ad un elevato numero di p. (a rischio aritmico 
troppo basso o a rischio non aritmico troppo alto), una 
minoranza solo dei quali si gioverà dell’ICD, comunque 
con una riduzione del rischio assoluto e del guadagno 
medio di sopravvivenza eccessivamente bassi



Prospettive nella stratificazione del 
rischio di SCD ai fini dell’impianto 

di ICD (2)

 È opinione comune come, ancora nel 
2014, sia indispensabile modificare e 
ottimizzare le indicazione all’ICD, in 
maniera da limitarne l’uso ai p. che 
realmente se ne gioveranno e di 
evitarlo ai p. che non se ne gioveranno 
e che sarebbero inutilmente esposti 
agli effetti collaterali



Dinamicità del profilo di rischio

 La natura statica dei disegni dei trial non considera la 
dinamicità patofisiologica di CAD e CMPD, ignorando possibili 
modificazioni temporali riguardanti presenza e stabilità dei 
fattori di rischio

 Rimodellamento post MI, proprietà elettro-anatomiche di 
cicatrici, progressione di malattia, variazioni emodinamiche e 
di substrato EPS…. sono processi attivi il cui potere predittivo 
per eventi avversi può cambiare nel tempo.

 Errato ritenere che singola misurazione di un fattore di rischio 
in un momento ben definito sia un predittore di rischio 
duraturo e stabile!



Stratificazione del rischio  di MG e 
SCD in p. con bassa FE (1)

 RCT dimostrano che ICD in p. con FE <35% riduce 
MG

 Tale beneficio non è uniforme dati i criteri di 
inclusione molto ampi e quindi la eterogenità dei 
p.arruolati, sintomatici e asintomatici per HF e con 
ampia varietà di comorbilità (pur con l’esclusione di 
p. più gravi e ridotta rappresentanza di donne e 
anziani)

 Solo una minoranza di p. impiantati riceve terapia 
dall’ICD: un largo studio prospettico  osservazionale 
(194 mila p.inclusi) evidenzia a 5 aa 23% di scariche 
appropriate e 17% di inappropriate.



Stratificazione del rischio  di MG e 
SCD in p. con bassa FE (2)

 Assoluta necessità di migliorare i criteri di 
selezione per identificare i p. ad alto rischio 
di SCD tachiaritmica, ma in cui il 
concomitante rischio di NSCD o di mortalità 
di altre cause è basso ed i p. a rischio di MG 
molto basso e soprattutto molto alto che non 
beneficeranno di ICD (ma saranno esposti 
alle complicanze)



Stratificazione del rischio di MI in 
prevenzione primaria

 Riconosciuto che le attuali tecniche non riescono a 
stratificare efficacemente (magari discreto VPN, ma 
scarso VPP): non identificabili i pazienti che 
beneficeranno di ICD cui limitare l’impianto, evitando 
alla maggioranza di pazienti una terapia costosa, 
complessa e non priva di effetti collaterali

 Unanimemente riconosciuta la assoluta necessità di 
una stratificazione ottimale del rischio di MI

 Si è cercato di ovviare sia elaborando numerose analisi 
retrospettive e per sottogruppi, desunte dai RCT, sia 
elaborando, con studi osservazionali  in p. con HF,  
modelli predittivi di  MG.





Inefficacia degli attuali stratificatori di 
rischio

 L’inattendibilità degli stratificatori convenzionali 
del rischio aritmico riflette la nostra attuale 
limitata comprensione dei meccanismi di AVM e 
quindi di MI, che è un processo multifattoriale, 
evolutivo, tempo dipendente, coinvolgente un 
mutevole complesso di fattori inter-reagenti

 Verosimilmente il rischio va valutato in maniera 
molto più ampia di quanto finora fatto, seguendo 
indirizzi alternativi, per identificare nella sua 
globalità il “paziente vulnerabile”



Il Puzzle della stratificazione di 
SCD

 Predizione di SCD come un puzzle: nessun 
pezzo (test) può rappresentare l’intero 
quadro

 Più pezzi mettiamo insieme, più ci 
avviciniamo alla comprensione del quadro 
globale

 Quindi approccio poliparametrico, ma il 
quadro di insieme ancora ci sfugge.



Circ Cardiovasc Qual Outocomes 2019;12i



Score di rischio di SCD in HF (1)

● Tutti i convenzionali FdR,isolati o in associazione, hanno basso 
VPP per SCD, compresa FE, che rappresenta la condizione di 
una cardiomiopatia ventricolare, ma non necessariamente una 
tendenza verso un’ aritmia maligna

● Bassa % di impianti attuale, in relazione a GL, forse perché viene 
percepito (da pz e medici) un basso B/C con “ridondanza” di 
questa strategia e conseguente maggioranza  di pz. impiantati 
che non beneficeranno mai dell’ ICD

● Improbabile un RCT multicentrico per testare una stratificazione 
del rischio multiparametrica essendo al momento una indicazione 
di classe I in praticamente tutti i pz con HF e EF<35%

●

●



● Principale uso di modelli prognostici è guidare decisioni 
cliniche ottimali a seconda del rischio individuato

● Sviluppati oltre 100 modelli prognostici che rendono difficile la 
scelta

● Potenziali conseguenze pericolose se il modello di rischio 
funziona male nelle popolazioni attuali e predice rischi teorici 
diversi  da quelli osservati in realtà

● Ancora utopico un singolo modello prognostico 
opportunamente validato (piuttosto che un numero di modelli 
in competizione non ben validati)



Score di rischio di SCD in HF (2)

● La ottimizzazione dei modelli predittivi di SCD  in HF 
è un’ esigenza tuttora non risolta della moderna 
Cardiologia

● Nuove analisi basate su IA potrebbero superare le 
limitazioni della miriade di score di rischio proposti, 
potendo identificare variabili predittive più 
scientifiche, valide e utilizzabili



Chi e quando impiantare con un ICD.
Dilemma per il medico pratico nel 2014 -(1)

 Medicina razionale praticabile solo quando noi come 
società potremo definire il livello di accuratezza 
predittiva accettabile e il livello di rischio tollerabile e 
quindi saremo legalmente protetti nel prendere queste 
decisioni in maniera condivisa.

 Altrimenti continuerà la medicina “everything for all”! 
Approccio insostenibile!

 Se non saremo noi a decidere, lo farà qualcun altro



Chi e quando impiantare con un ICD.
Dilemma per il medico pratico nel 2014 (2)

 Attualmente acceso e approfondito dibattito 
sull’interpretazione di evidenze scientifiche ambigue e 
limitate preferibile a regole prescrittive che interrompono il 
processo scientifico e precludono opzioni alternative

 Se i medici abbracciano totalmente l’opzione di ICD a tutti i 
pazienti con bassa FE e HF, impossibile effettuare nuovi 
trial che neghino ICD a pazienti “teoricamente” elegibili

 Allora i futuri trial non potranno che espandere e non 
rifinire e personalizzare le indicazioni! (MADIT CRT, 
REVERSE)



MITTAL “Selecting patients for 
an ICD: can the genie be put 

into the bottle?”

JACC, 2008, 5:297



Linee-guida e preferenze del paziente 

 Linee-guida non tengono sufficientemente conto delle 
preferenze del paziente che devono guidare le decisioni 
cliniche specie per interventi rischiosi in PP.

 Adattare il trattamento ai vari contesti clinici è diverso 
che adattarlo alle preferenze del paziente

 EBM ha storicamente riconosciuto un ruolo molto limitato 
alle preferenze del paziente (medicina medico-centrica!)

 Preferenze del paziente da incorporare nell’albero 
decisionale con lo stesso peso di altre evidenze 
scientifiche

“The next step in Guide-lines development: incorporating patient 
preferences”  JAMA, 300, 436: 2008

“Shared decision making: the pinnacle of patient centered care” 
NEJM  2012,9,780



Esiste una valutazione comune 
della soglia del rischio di SCD?

 Corretto indicare l’impianto di ICD in p. ad alto 
rischio di SCD

 Questo implica l’esistenza di una soglia accettabile 
di rischio sotto cui ICD non e’ indicato

 Quale è? Chi e come lo stabilisce? E’ un problema 
clinico, statistico, etico, legale o finanziario?

 Cosa sappiamo della percezione del rischio da parte 
del paziente (e del medico!) e della sua influenza su 
accettazione e/o rifiuto di ICD?



Errata percezione di efficacia di ICD 
da parte dei pazienti

 Marcata sovrastima di impatto di ICD su sopravvivenza a 
5 anni in prevenzione primaria: errata convinzione che 
ICD salvi il 50% dei pazienti (e non il 7% come in realtà)

 Informando, correttamente, che a 5 anni sopravvive il 
71% di pazienti con ICD e il 64% di pazienti senza ICD, 
verosimilmente le decisioni del paziente possono 
cambiare

 Corretta informazione di effetti collaterali!

Stewart et al: “Patient misperceptions about the survival benefit 
of ICD for primary prevention of death in HF”  

Circulation 2006, 114, 732



Valutare ARR piuttosto che RRR

 In letteratura: solo RRR!
 Più chiare e appropriate valutazioni di ARR eNNT 

(spiegare ai p. R/B e C/W)
 Quale ARR giudicata clinicamente o eticamente 

significativa (per il p., il medico, il SSN)?
 MADIT-II: ARR 6% a 2 aa, 13% a 8 aa
 SCD-Heft a 5 aa: RRR 23%, ARR 7%. A 9 aa: ARR 9%
   Soglia annua di rischio accettata di SCD: 3% (ma è 

significativa?)
 Tale soglia, per i medici, varia, specie in rapporto a età, 

dal 9% al 21% a 3 anni!
Europace 2013, 15, 813



Efficacia di ICD in prevenzione 
primaria nei soggetti anziani

 Anziani sottorappresentati nei RCT

 Nello SCD-HeFT non beneficio nei pz> 78aa

 Nel DANISH non benefici nei pz> 68aa

 Meta-analisi: risultati discordanti

 In tutti i lavori notata una riduzione di efficacia di ICD nei pz con l’ 
avanzare dell’ età

 Aumento di mortalità non aritmica e non cardiovascolare con l’ 
aumentare dell’ età e delle comorbidità

 In corso “The Multicenter Veterans Affairs Cooperative Studies Program. 
Program Study 592: Efficacy and Safety of ICD in the elderly” che 
randomizza pz >70 aa con ICMP e NICMP ad ICD vs OMT (Adabags “Age 
and Outcomes of primary prevention ICD in pts with Systolic HF” 
Circulation 2018; 137:2188



ICD in prevenzione primaria nelle donne: 
efficacia differente che negli uomini?

 RCT, essendo le donne sottorappresentate, non avevano potenza sufficiente per valutare 
la efficacia di ICD in PP

 Nello SCD-HeFT le donne trattate con placebo avevano mortalità inferiore a quella delle 
donne trattate con ICD

 Numerose meta-analisi con risultati dubbi. E’ noto che SCD è nettamente meno frequente 
nelle donne. La maggior parte delle donne impiantate in PP ha NICMP e presenta scariche 
appropriate più raramente che negli uomini (ma pari scariche inappropriate e più frequenti 
complicanze!). Nei RCT beneficio di ICD si riduce con aumentare di % di donne (al 
contrario di CRT!)

 Errata l’ idea di impiantare ICD in PP prescindendo dal sesso
 Indispensabili futuri RCT per chiarire e valutare eventuali modificazioni nelle GL!

Ehdaie A “ Sex differennces in cardiac arrhythmias. Clinical and research implications” 
Circulation Arrhyth Electroph 2018 10,1161/circep.117.005080

Sticherling “Sex differences outcome of primary prevention ICD therapy: combined registry 
data from european country” Europace 2018; 20:963





Bansal Natal “ Long-Term outcomes associated 
with ICD in adults with CKD” 

JAMA Int. Med 2018; 178:390
 30-40% di pz con HF ha CKD (fattore di rischio per SCD, ma anche 

per mortalità globale)

 Meta-analisi di 3 RCT di ICD in pazienti non evidenzia alcun 
beneficio, riguardo a mortalità globale, in pz con CKD (eGFR<60 
ml/min per 1,73mq)

 In questo studio retrospettivo su 6000 pz con CKD paragonati pz con 
ICD (1556) e un gruppo di controllo (4321 pz) con caratteristiche 
simili, ma senza ICD, a 3 aa nessuna differenza di mortalità (14,9 vs 
13,6%) ma aumentato rischio di riH, specie per HF, nei pz impiantati 
con ICD

 In attesa di RCT per chiarire R/B, cercare di individualizzare la 
decisione (“precision medicine”) considerando comorbidità, 
aspettativa di vita, preferenze del pz...





Sharma t al “ICD in HF patients with reduced HF 
and diabetes” Europ J Heart Failure 2018, 

10,1002/ejhf.1192

● DM fattore di rischio indipendente di SCD, ma anche 
di mortalità non aritmica

● Analizzando i dati di RCT di ICD in prevenzione 
primaria ( MADIT I, MADIT II, SCD-HeFT e 
DEFINITE), la mortalità globale nei pz con DM non 
veniva significativamente ridotta (si riduceva SCD, ma 
aumentava la mortalità non aritmica)

● Necessari RCT per valutare efficacia di ICD in 
prevenzione primaria in pz con DM





Heidenrreich P ”US Department of Justice Investigation of ICD 
and quality improvement in health care:61 “ JAMA, 2018 ; 320 (1)

DESAI N “ Association of DOJ investigation of ICD and devices 
not meeting the Medicare National Coverage Determination” 

2007-2015 JAMA 2018; 320 (1):63

● Nel 2010 DOJ cominciò ad investigare centinaia di Ospedali 
(utilizzando i registri di Medicare, obbligatori per ricevere i 
rimborsi per ICD in prevenzione primarai)

● Il semplice annuncio (non personale) determinò una 
riduzione del 33% degli impianti di ICD in prevenzione 
primaria (non in quella secondaria) soprattutto negli Ospedali 
 sotto osservazione, ma anche in quelli non attenzionati

● L’ inchiesta di DOJ altamente efficace nell’ ottenere 
cambiamento sostanziale, evitando molte procedure 
verosimilmente inappropriate!! (ma nonostante la riduzione 
degli impianti, negli ospedali meno performanti persisteva un 
14% di impianti inappropriati)





Stratificazione del rischio di SCD in 
HCMP (1)

● Cardiopatia frequente (prevalenza 1:500!) con rischio di SCD di 0,5-1% anno
● Difficile identificare pz ad alto e basso rischio
● Nel 2003 ACC e ESC e nel 2011 ACC e AHA utilizzarono per GL 5 fattori di 

rischio convenzionali:
● 1 Storia familiare di SCD
● 2 Spessore max di parete VS> 30mm
● 3 Sincope inspiegata
● 4 TVNS
● 5  Anomala risposta di PA allo sforzo
● Giudicato insoddisfacente tale modello, nel 2014, proposto un nuovo modello 

(HCM-Risk-SCD), utilizzando i primi 4 fattori tradizionali e aggiungendo altri 3 
fattori (modello più quantitativo e meno dicotomizzato)

● 5 Età
● 6 Diametro LA
● 7 gradiente LVOF 



Stratificazione del rischio di SCD in 
HCMP (2)

● Usando complesso modello di regressione multivariata, 
identificati 3 gruppi riguardo a SCD a 5aa

● I: rischio basso: SCD <4%:  1,4% (0,3% anno)
● II: rischio intermedio fra 4% e 6%: SCD simile a I
● III rischio alto >6% :8-9% (1,9% anno)
● (ma chi fissa quale è il livello di rischio accettabile?)
● Sebbene ARR basso, il 51% di SCD si ha nei gruppi I e II a 

rischio medio-basso. Algoritmo imperfetto, che non riesce ad 
identificare i pz a rischio di SCD, ma che non presentano i 
fattori di rischio tradizionali. Abbassare ancora la soglia di 
impianto aumenterebbe di molto il numero di pz impiantati che 
non scaricherà mai ( e che già sono in maggioranza nei pz del 
gruppo III)







Stratificazione del rischio di SCD in 
HCMP (3)

● Necessari RCT che valutino nuovi fattori di rischio 
(burden NSVT, quadri genetici e soprattutto reperti di 
CMR) per ottimizzare la stratificazione del rischio

● Ho C “Predicting the future in HCMP” Circulation 
2018;137:1024 Edit

● O Mahony “ International external validation study of 
2014 ES GL on SCD prevention in HCMP” 
Circulation 2018; 137: 1015

● LLONG K “Comparison of the prognostic usefulness 
of ESC and AHA/ACC risk stratification systems for 
pts with HCMP” Amer J Cardiol 2018; 21: 3: 349



Indicazioni ad impianto di ICD in 
prevenzione primaria in pz con NICMP

● Nessun RCT (DEFINITE, AMIOVIRT, CAT) ha dimostrato 
beneficio di ICD riguardo a mortalità globale

● Nello SCD-HeFT, valutando solo pz con NICMP, non si 
evidenziava beneficio significativo di ICD riguardo a 
mortalità globale (anzi nel braccio Placebo la mortalità 
globale era inferiore rispetto al braccio ICD)

● Con questi dati  (anche utilizzando una meta-analisi del 
2004) le GL europee ed americane hanno posto l’ 
indicazione ad impianto di ICD, in prevenzione primaria, 
in pz con NICMP con Fe<35% e classe NYHA II e III e in 
OMT, come procedura di Classe I

● Indicazioni rimaste invariate per quasi 20 aa, fino alle 
recentissime americane del 2018!!







Kober et al “ICD implantation in patients with non 
ischemic systolic HF” NEJ Med 2016; 375:1121 

DANISH study

● Circa 1000 pz con NICMP sintomatici e con Fe <35% randomizzati 
50% ad ICD e 50% a OMT

● Il 58% in entrambi i gruppi ha ricevuto CRT
● Ad un f-up di 5,6 aa, non significativa differenza di mortalità globale 

(21,6%vs 23,4), ma riduzione significativa di SCD (4,3%vs 8,2%), 
con impressionante 43% di RRR, ma modesta riduzione di ARR 
(3,9%)

● Mortalità annuale bassa: 4,2% (rispetto ai precedenti RCT in era del 
7-8%!!)

● Vantaggio statisticamente  significativo nei pz<68aa, non 
significativo in donne e diabetici

● Complicanze non trascurabili (infezioni 3%, scariche inappropriate 
6%, pnx 2%...)





Considerazioni sul DANISH study (1)

● Etereogenicità dei pz con NICMP da considerare nelle 
indicazioni. Comunque rischio di SCD minore che in 
ICMP

● OMT ha ridotto significativamente (anche del 30-40% 
rispetto ai precedenti RCT) mortalità globale e SCD (e 
in assenza di “sacubitril-valsartan”!). Nei più recenti 
lavori SCD è scesa al 2,3% anno e mortalità globale al 
4,5%. L’ eventuale CRT riduce ulteriormente la 
mortalità globale e anche SCD, abbassando ancora la 
efficacia di ICD, il cui impianto appare “futile” in molti 
pazienti







Considerazioni sul DANISH study (2)

● Limitare ICD (costoso e non privo di rischi) a quella 
minoranza di pz con NICMP che, dopo OMT, 
rimangono ad alto rischio assoluto di SCD

● Tutti i lavori recenti in questo campo concordano sul 
fatto che il DANISH study ha costretto la comunità 
cardiologica a riflettere e chiedersi chi impiantare e chi 
no, riconoscendo, che ancora nel 2018 sono più i dubbi 
che le certezze

●



MADIT II (1997-2001) → MADIT-CRT (2004-2008) 
→MADIT-RIT (2009-2011): rischio di SCD ridotto del 30% e 
del 60% rispettivamente (in assenza di ARNI e CRT!!)









● PARADIGM-HF: Riduzione di SCD del 20% (e di 
morte per HF del 21%), indipendentemente da 
protezione di ICD (presente solo nel 15% di pz)

● Non chiaro come riduca ulteriormente SCD (dopo Bb 
e MRA)

● Rimodellamento positivo con riduzione di fibrosi e di 
stretch parietale? Aumento di endorfine , encefaline, 
bradichinine…?







● Attuale OMT con antagonisti neuro-ormonali ha determinato il 
progressivo declino di SCD in HfrEF verosimilmente in rapporto a 
miglioramento del substrato miocardico (dilatazione e fibrosi) che 
rappresenta la base anatomo-patologica per aritmie maligne

● Un’ improvvisa destabilizzazione di questo substrato, danneggiato 
ed altamente vulnerabile, può portare un evento catastrofico sia 
elettrico (SCD tachiaritmica) che emodinamico (SCD emodinamica 
con quadro ecg di dissociazione E/M, asistolia, bradicardia 
marcata) il che spiega la % non trascurabile di SCD non gestibile 
da ICD

● L’ aggravarsi del rimodellamento sfavorevole riduce SCD e 
aumenta mortalità per scompenso.                                   



Remodeling: the Holy Grail in HFrEF?

● E’ il processo fondamentale associato a progressione di HF (indipendentemente da 
EF) secondario a qualsiasi tipo di danno miocardico, esitante in danno/morte cardiaca 
e conseguente fibrosi (sostitutiva dei miociti e/o interstiziale) che rappresenta il reale 
substrato anatomo-elettrofisiologico della insorgenza di aritmie maligne

● Si accompagna ad una serie di cambiamenti funzionali e strutturali, inizialmente 
compensatori, ma che successivamente, in assenza di tempestivi interventi terapeutici, 
evolvono verso progressivo peggioramento di funzione e prognosi

● E’ caratterizzato da progressiva dilatazione (LVESV, LVESV, LAVI..), disfunzione di 
camere cardiache, alterazioni di parete di LV e della massa cardiaca, variazioni di EF, 
DD….

● Contrastando la attivazione neurormonale “mala-adattiva” con opportune terapie, è 
possibile, almeno nelle fasi iniziali, ottenere un rimodellamento inverso, con 
conseguente miglioramento di prognosi e di riduzione di mortalità cardio-vascolare e di 
SCD.







● Già segnalata da Shen (NEJM 2017) riduzione di SCD del 
45-60%, senza utilzzare tutti i bloccanti neurormonali 
(Arni) e raramente con i farmaci a target

● Dimostrato che rimodellamento positivo (specie 
BB+MRA+Arni) inizia precocemente (max riduzione di 
proBNP già con la I dose) con rapido effetto anche su 
SCD: nei primi 3 mesi che seguono 
inizio/implementazione dei farmaci il rischio di SCD è 
basso (circa 1%)

● Il rimodellamento +, pur iniziando precocemente, perdura 
per 6 mesi – 1anno; pertanto occorrerebbe una attesa 
non prevista da GL prima di un giudizio definitivo riguardo 
impianto di ICD in PP



● Tutti i farmaci (e procedure come CRT) che influenzano 
favorevolmente il rimodellamento riducono, anche 
precocemente, SCD

● Verosimile revisione delle future GL per una più precoce 
prescrizione di OMT con rivalutazione di indicazione ad 
impianto di ICD in PP, dando per acquisito l’ attuale 
marcata riduzione di SCD con OMT ed ev CRT

● Questo  non significa svalutare l’ importanza di ICD nella 
PP di SCD, ma la necessità di stratificare meglio  i pz ad 
alto rischio che necessitano di ICD

● Nuovi stratificatori di rischio





                     Jacc HF 2019 (Oct) 7:902



● Quindi da mettere in discussione attuali LG riguardo a 
indicazione ICD in PP specie in nei pz che evidenziano 
significativo rimodellamto + (indipendentemente da EF)

● Occorrono ulteriori studi per definire l’ entità di 
rimodellamento + che permetta di soprassedere all’ 
impianto di ICD

● Già in corso uno studio per valutare quanti p. con HfrEF 
inizialmente candidati ad impianto profilattico di ICD, non 
necessiteranno più del device!                                            
                                                                              



● HFrEF: marcata riduzione di mortalità globale negli ultimi 20 
aa

● Studio prospettico monocentrico di 1222 pz impiantati con 
ICD in PP, con un FU di 8aa: 33% ha utilizzato ICD, 35% ha 
avuto complicanze, 22% non ha utilizzato ICD ed ha avuto 
solo complicanze



Non c’è evidenza scientifica per modificare GL riguardo l’ indicazione a ICD 
nei pz con CAD

Considerare l’ eventualità di NON impiantare pz con HfrEF e cardiopatia non 
ischemica di età >70aa  e classe NYHA III/IV

Necessari RCT per confrontare CRT-P e CRT-D ( è in corso RESET-)









● Necessaria una definizione standardizzata del rimodellamento e dei 
mezzi validi (valutazioni ecocardiografiche) per predire e monitorare le 
variazioni

● “Imaging” CMR rappresenta il più accreditato, sensibile e specifico 
mezzo di valutazione, che permette di esaminare direttamente il 
substrato anatomo-elettrofisiologico alla origine di aritmie ventricolari 
maligne

● CMR T1 mapping consente anche la valutazione di “Extracellulare 
Volume (ECV)” uno dei principali marker di fibrosi miocardica. In caso 
di fibrosi diffusa (e non di “scar”), LGE, che è una tecnica binaria, può 
non rilevare alcuna anormalità. Le alterazioni in T1 mapping sono le 
più direttamente correlate con prognosi sfavorevole, specie per quanto 
riguarda SCD, indipendentemente da FE.
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Considerazioni sul DANISH study (3)

● Tutti gli autori concludono sulla assoluta necessità di 
identificare parametri sensibili e specifici riguardo al 
rischio di SCD aritmica

● Sempre più sta emergendo la capacità dell’ imaging 
con CMR di identificare anormalità strutturali 
miocardiche correlate in maniera sensibile e specifica 
allo sviluppo di AVM e SCD. Futuri, decisivi RCT!
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sept 10.116/circimaging.118,008264
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Importanza di CMR nella ottimizzazione della 
stratificazione del rischio di SCD nei pazienti con 

ICMP e NICMP (1)

● CMR rappresenta alternativa non invasiva alla valutazione 
istologica del miocardio, valutando presenza, estensione, 
caratteristiche di fibrosi e altre alterazioni tissutali che 
formano il substrato specifico per lo sviluppo di AVM e SCD

● Tecnica efficace e potente che può superare definitivamente 
l’approccio “one-size-fits-all”legato alla FE, con la potenzialità 
di trasformare il problema della stratificazione del rischio di 
SCD

●











Importanza di CMR nella ottimizzazione della 
stratificazione del rischio di SCD nei pazienti con 

ICMP e NICMP (2)

● E’ tempo di considerare RCT prospettici basati su decisioe 
guidata solo da CMR per impiantare ICD in prevenzione 
primaria abbracciando un ampio range di FE

● Dati attuali già supportano l’incorporazione di parametri 
CMR-derivati per stratificare i casi dubbi, come già in 
HCMP





  Evidence “biased” therapy 
piuttosto  che  

Evidence “based” therapy?





Grazie per la cortese attenzione



“2013 ACCF/AHA Guidelines for the 
management of Heart Failure “ (2)

 Documentare, per ogni singolo p, un’ampia 
discussione riguardo al rischio di SCD e NSCD da 
HF o da altre patologie non cardiache (comorbilità)

 Fornire indicazioni chiare e fruibili riguardo 
efficacia, sicurezza ed eventuali complicanze di ICD

 Chiarire la possibilità di disattivare ICD in futuro, 
specie a EoL

Questo faciliterà decisioni condivise tra medico, p. e familiari



Risultati di RCT di ICD in 
prevenzione secondaria

 AVID: MG a 1 anno <39%. A 18 mesi: ARR 
<8.2% (3,7% vs 11,3%). Nel braccio ICD: 
maggior uso di BB e minore incidenza di HF 
severo

 CIDS: MG<20% (non significativo) e 
SCD<33%. Maggior uso di BB nel braccio 
ICD

Studi con braccio di controllo attivo (Amio!!)



Risultati di RCT di ICD in 
prevenzione  secondaria: 

follow-up
 Ad una meta-analisi: MG a 5 e 8 aa: 33% e 

49% nel braccio ICD contro 49% e 62% in 
OMT

   Benefici evidenti solo nei primi 3-4 aa
   Non benefici in p. >75aa, in NYHA III e con 

EF>35% (a 3 aa: ARR 11.4% se EF<35%, 
2.2% se EF>35%)

   A 6 aa: prolungamento di vita di circa 6 mesi



Complicanze ICD 1

 La sicurezza visto lo scopo di ICD in PP (prevenire 
“ipotetica” VT/VF SCD) è un obiettivo primario!

 Nel considerare i benefici di ICD, occorre sempre 
soppesare i rischi (e informare il p.!).

 Più frequenti in donne, anziani fragili e sottopeso, con 
HF più avanzato e più comorbilità, in centri a basso 
volume di impianti e in caso di ICD bicamerale.

 Non ci sono stratificatori di rischio per le complicanze 
(verosimilmente simili a quelli clinici e strumentali, che 
correlano con ridotta efficacia di ICD)



Complicanze ICD 2

 Acute (legate alla procedura) nel 3-
10%, di cui 1/3 maggiori

 Nelle sostituzioni (registro REPLACE): 
4-15% maggiori a 6 mesi

 Shock inappropriati: 10-20%



Complicanze ICD 3

 Malfunzionamento di ICD e cateteri (Fidelis, 
Riete…)

 Malfunzione di cateteri, comunque per 
progressivo deterioramento (oltre 20% a 10 
aa) è il problema maggiore: rischio di 
inappropriata o mancata terapia, di revisione 
chirurgica, di estrazione, di aggiunta di altro 
catetere…



ICD: importanza di 
programmazione ottimale per 

ridurre le attivazioni

 Dubbi su relazione diretta tra shock e MG
 Studi recenti (MADIT-RIT, ALTITUDE) dimostrano che 

shock (e anche ATP) aumentano MG se dovuti ad 
aritmie tipo VT/VF o anche AF: sono questi ritmi 
anormali che > MG e non lo shock di per sé

 Aumentando il tempo di rilevazione e soprattutto 
ponendo la zona di attivazione >200bpm, si riducono 
terapie appropriate e inappropiate e si riduce anche la 
MG senza alcun aumento di episodi sincopali!



MADIT II: analisi dei sottogruppi

 NYHA>II, età >70 aa, azotemia >26, QRSA>120, 
FA: p ad alto, medio e basso rischio. 
Contrariamente a iniziali osservazioni ad un follow-
up di 8 aa, efficacia nei p. a rischio intermedio (RRR 
34%) con ARR 13% ma anche basso (RRR 48%); 
inefficace nei p. ad alto rischio (MG del 64%)

 Prolungamento di vita: 0.52 anni
 Valutare efficacia dopo lungo periodo con più 

sostituzioni di ICD (complicanze!) specie in p. a 
basso rischio (MG 5% anno!)



SCD-HeFT: analisi dei 
sottogruppi

 Valutazione in base a SHFM: 5 gruppi con 
MG del 20% anno nel V (ICD inefficace) e 
MG< 5% nel I con riduzione di SCD dell’ 
88%

 Persistente efficacia nel ridurre MG anche 
oltre i 5aa

 Evidenti limiti metodologici



“Mortality risk following replacement 
ICD at end of battery  life: results from 

the NCDR”

 Circa il 40% di ICD sono sostituzioni in p. più anziani di circa 
tre anni rispetto ai primi impianti e con più comorbidità. Il 
20% ha ricevuto shock appropriati

 FA, HF e FE sono fattori indipendenti associati a ridotta 
sopravvivenza, come anche età, BPCO, malattie CV, DM e  
CKD.  MG a 1, 3 e 5 aa rispettivamente di 9.8%, 27% e 
41.2% (Registry riguardante 111.816 p.)

 Valutare il quadro clinico globale al momento di sostituzione 
con particolare attenzione alle comorbilità accumulate che 
possono limitare aspettativa di vita e annullare i benefici di 
ICD

 Necessità di trial clinici per meglio capire quali p. debbano 
effettuare la sostituzione!

Hearth Rhythm 2014,11,216

  



Modelli per valutare score di rischio 
in p. con disfunzione VS e HF (1)

 SHFM
 HFSS
 3C-HF
 Munich score
 Music risk score
 Escape risk score
 MECKI score
 ……



Modelli per valutare score di rischio 
in p. con disfunzione VS e HF (2)

In genere identificati p. a basso, intermedio, alto rischio con MG 
che varia a 1 anno dal 2,5% al 69%

Come usarli?
Modello probabilistico, non deterministico utile a prendere decisioni 
terapeutiche o palliative anche se nessun modello comprenderà 
tutte le informazioni cruciali per prendere una decisione informata

Mai usarli isolatamente, ma solo per migliorare una decisione clinica

               Circ. HF. 2013, 5, 6
            Circulation 2014, 129, 383
           Ann. Int. Med. 2014, 160, 111



“Defining and refining HF risk 
stratification”

 VO2 – BNP – GFR – RAP – CI – LVEDP – EF – Na – BUN 
– MR – LVEDD – PCWP – PVC – VT – TWA – HRV – QRS 
– LBBB – PVS – AF – BP - HR…

 “…the complex alphabet soup of HF risk assesment used 
to inform clinical decision making, select patient choorts 
for trials, and ensure that expensive and potentially 
hazardous treatments are utilized in the most effective 
manner…”

Circ. Heart Fail. 2013, 6, 2



Modelli derivati da popolazione 
generale con HF (1)

 Oltre 30 modelli. I più usati risalgono a oltre 20 aa 
fa (e la terapia è sostanzialmente cambiata)

 Certo attraenti, ma la accuratezza predittiva meno 
che ottimale limita il loro uso routinario nella pratica 
clinica. I nuovi non sembrano comportarsi meglio. 
Utili comunque per un aumentato approfondimento 
prognostico e per disegnare RCT.

 Non chiarito se possono essere usati per guidare o 
migliorare la pratica clinica e quindi quale sia 
l’impatto clinico nelle decisioni terapeutiche.



Modelli derivati da popolazione 
generale con HF (2)

 Si comprende il non utilizzo da parte dei medici: 
non aiutano a prendere decisioni pratiche nel 
singolo p. giorno per giorno!

 Nessun modello contiene tutte le informazioni 
cruciali per prendere decisioni ottimali.

 Verosimilmente il ragionamento diagnostico è 
superiore ai modelli con numeri fissi di validità 
incerta, ma non esistono studi comparativi



ICD in prevenzione primaria in p. 
con CMPD non ischemica

 Nessun singolo RCT ha evidenziato un vantaggio 
statisticamente significativo di ICD (SCD–HeFT, Definite, CAT, 
Amiorvirt…)

 Solo ad una meta-analisi si evidenzia riduzione modesta di MG
 Nello SCD–HeFT: a 5 aa 80% di p. non ha avuto attivazione di 

ICD
 Dopo 3 – 9 mesi da diagnosi di CMDNI, in vari studi 

osservazionali, il 50% di p. ha miglioramento significativo di FE
 Necessario utilizzo di parametri aggiuntivi per ottimizzare la 

stratificazione da testare con RCT



Indicazioni a ICD e CKD

 Analisi retrospettive di RCT e Registry evidenziano diretta 
relazione fra CKD e MG, da 1,8% a 38% di MG annua a 
seconda di gravità (da 1 a 5) di CKD

 In pazienti con GFR <35 ml/min: nessun beneficio di ICD
 Dati dei RCT non sufficienti per generalizzare LG per 

indicazioni ad ICD in tutti i p. con vari gradi di CKD
 Necessitano RCT in p. con CKD per una valutazione precisa di 

efficacia di ICD in stadi diversi di CKD (p.con eccesso di fattori 
di rischio non beneficiano di ICD) 

            “Current  evidence  base for use of ICD”  Circulation 2013, 128,172





Considerazioni sulle raccomandazioni delle LG 
all’impianto di ICD per la prevenzionen primaria 

di SCD nei pazienti con grave disfunzione 
ventricolare

 Documento di consenso di ANMCO, SIC, 
AIAC

                   Giorn. It. Cardiol. Vol 14, Nov 2013



Documento congiunto ANMCO – 
SIC – AIAC

Conclusioni riassuntive 

 Il bilancio tra vantaggi e svantaggi di terapia con 
ICD è poco noto

 È verosimile che il motivo vada attribuito alle LG 
che, basandosi su criteri di selezione molto 
standardizzati e su raccomandazioni generiche e 
poco circostanziate, possano generare incertezza, 
e talora scelte emozionali da parte del medico che 
deve garantire la terapia più idonea per il suo 
paziente
Giorn. It. Card. Vol. 14, nov. 2013



Survey ANMCO riguardo 
indicazioni impianto ICD

 1/3 dei centri impianta senza alcuna preliminare 
selezione

 1/3 fa uso inappropriato dei test strumentali per la 
selezione

 Solo il 5% usa score prognostici clinici per valutare 
la probabilità di sopravvivenza prima dell’impianto

 Il 72% dei cardiologi considera le attuali LG non 
sufficientemente esaurienti per risolvere i dubbi per 
le indicazioni
Giorn. It Card. Vol. 14, nov. 13



“Referring physicians discordance with 
the primary prevention ICD GL: a 

national survey”

 Un elevato numero di medici di famiglia, 
internisti e cardiologi generali hanno una 
educazione insufficiente riguardo alle LG 
all’indicazioni di ICD 

                              Hearth Rhythm 2012, 9, 874



“Present Guidelines for device 
implantation”

 …anche affidandosi alle LG, spesso i medici si 
chiedono se i p. rientrano nelle raccomandazioni 
delle LG.

 Recentemente ACCF ha elaborato una serie di 
documenti riguardanti i criteri per un uso 
appropriato (AUC) in PP in scenari clinici comuni, 
sottolineando le evidenze scientifiche a supporto….

                       
                          Circulation, 2014, 129, 383



“2013 Appropriate Use Criteria - for ICD and 
CRT therapy

A report of ACCF, AHA, HRS, HFSA, ASE, SCAI, 
SCTT, SCHR” (1)

 Appropriate Care: benefici superano i rischi. 
Opzione valida per il singolo p., ma non sempre 
necessaria (giudizio del medico e preferenza del p.)

 May be appropriate (oltre 1/3 dei casi): variabile 
evidenza e consenso riguardo R/B, potenziale 
vantaggio basato su esperienza pratica in assenza 
di evidenza. Efficacia per il singolo p. valutata dal 
medico insieme al p. (preferenze) in base al 
giudizio clinico che valuta addizionali variabili 
cliniche



“2013 Appropriate U se Criteria - for ICD and 
CRT therapy

A report of ACCF, AHA, HRS, HFSA, ASE, SCAI, 
SCTT, SCHR” (2)

 Rarely Appropriate  Care: mancanza di 
chiaro vantaggio R/B. Dcumentare le ragioni 
cliniche per eventuali eccezioni

   Ovviamente la divisione in3 score, da usare 
insieme alle LG, rappresenta un continuum. 
Continuo aggiornamento di AUC.



“2013 Appropriate U se Criteria - for ICD and 
CRT therapy

A report of ACCF, AHA, HRS, HFSA, ASE, SCAI, 
SCTT, SCHR” (3)

 ….i medici e le attività regolatorie debbono 
riconoscere il ruolo cardine del giudizio clinico nel 
decidere se  l’impianto è indicato per quel singolo 
p….. La sezione “comorbilità”, dimostra come la 
coesistenza di altre problematiche mediche possa 
modificare la decisione di impiantare un ICD 
altrimenti teoricamente indicato e appropriato… 
perciò è chiaro come la decisione clinica sia 
complessa….

                   
   JACC, 2013,61, 1318



“The ICD for primary prevention in 
pts with inherited cardiac diseases”

 LG per PP basate su parametri desunti da studi osservazionali
 Tali parametri non correlano con shock appropriati
 In p. asintomatici con LQTS, anche se con storia familiare , 

indicato ICD solo in LQTS3 con QTc>530
 In Brugada S. asintomatici,anche se inducibili con SVP, non 

indicato ICD
 In questi p. rischio di shock appropriati si avvicina a 0, contro 

il 35% di complicanze (R/B!!)
 Indicazioni conservative ad ICD!
 Necessari (problemi etici) RCT per identificare p. a rischio e 

valutare efficacia di ICD

                               Circulation 2013,6,91



“Effectiveness of ICD for primary 
prevention of SCD in subgroups.  A 

systematic  review” (1)

 ICD teoricamente indicato in un elevato numero di 
p., ma non chiaro se i benefici di ICD si applichino 
ugualemente a importanti sottogruppi di p. non 
specificati o non valutati nei trial.

 Indicazioni di RCT non direttamente applicabili alla 
maggior parte dei p. che attualmente ricevono ICD. 
Differenti comorbilità ed entità di HF nei RCT 
rispetto al mondo reale

 Anziani: nei RCT età media 61-67 aa, nel mondo 
reale 77 aa. Influenza di aumento di comorbilità: a 
quale età non da più benefici? Nello SCD-HeFT: non 
benefici>65aa!



“Effectiveness of ICD for primary 
prevention of SCD in subgroups.  A 

systematic  review” (2)

 Donne: nei RCT sono 13-23%. Nel mondo reale > 40%. Netto 
aumento di complicanze.

 Varie meta-analisi e studi osservazionali danno risultati 
discordanti (prevalentemente negativi) riguardo efficacia ICD 
in anziani e donne.

 Al momento analisi di sottogruppi numericamente insufficienti 
e inconclusive

 Futuri RCT dovrebbero concentrarsi su anziani e donne
 Comunque valutare la prognosi di ogni singolo paziente per 

individualizzare le decisioni all’impianto nella pratica clinica

                                          Ann Int Med 2014,160, 11



Informazioni derivate da Registry o da  
RCT (1)

 Non possono essere equiparate 
 Comprendere il ruolo complementare e le 

limitazioni dei Registry evita una interpretazione 
aprioristicamente valida dei dati dei Registry con 
implicazioni negative nella pratica clinica di 
(discordanza dalla pratica clinica basata su LG)

 Ad es. Medicare nega il rimborso a quattro 
categorie di p. senza che questo sia chiaramente 
giustificato da LG 



Informazioni derivate da Registry o 
da  RCT (2)

   1) ICD entro 40 gg da IMA: molti p. a rischio post-IMA non 
sono descritti nel DINAMITE e IRIS (comunque variabile e  
imprecisa è la definizione di IMA)

    2) tempo di diagnosi di iniziale HF: se i p. beneficiano di ICD 
subito dopo la diagnosi di HF non è stato testato in RCT e 
rimane non noto. Mancanza di evidenza non è lo stesso dio 
assenza di beneficio

    3) impianto di 90 gg di by-pass (basato solo su CABG trial): 
benefici differenti in MADIT II e SCD-HeFT

     Mancano RCT riguardo impianto di ICD dopo PTCA
   4) Classe NYHA 4: efficacia incerta del solo ICD

         “Present GL for device implantation” Circulation 2014, 129,383



“Programmed Ventricular 
Stimulation: not dead”

 … ricordiamo ancora una volta che le attuali LG per 
ICD in PP sono fortemente difettose. Fe è un buon 
predittore di MG, con nessuna relazione diretta con 
morte aritmica. E finchè non superiamo il mito di 
Fe, continueremo a sprecare soldi ed 
eventualmente danneggiare i p. impiantando ICD a 
molti che non ne beneficeranno e magari non 
impiantando p. in cui la sopravvivenza può essere 
migliorata da ICD…

         
                  A.E Buxton  Circulaqtion 2014, 129,831



“Rhetorical strategies used in the 
reporting of ICD primary prevention 

trials”

 Introduzione cita esclusivamente informazioni a favore di ICD 
senza menzionare rischi come un obiettivo importante del trial, 
indirizzando il lettore in favore di ICD

 Complicazioni sottoriportate (informazioni complete solo in 2 su 
10  RCT riportati). In 9 su 10 RCT non riportate  complicanze in 
discussione

 Riportato solo RRR e non ARR che è quello clinicamente 
importante e fruibile dal medico e p.!

 ARR 6% in MADIT II e 7% in SCD-HeFT, ma complicanze 5% in 
acuto e 9% al f. up!

 Tutti i p. informati concorderebbero con “…beneficio di ICD 
supera nettamente i rischi…?”

                     Am. J. Cardiol 2011,107,1806



“Medical Journals are an extension of 
the marketing arm of pharmaceutical 

Companies”

 I ¾ circa di RCT pubblicati sui maggiori giornali medici (NEJM, 
JAMA, Ann Int Med…) sono sponsorizzati da industrie

 Varie strategie per assicurare la max visibilità dei risultati 
positivi (oscurando quelli negativi)

 Gli editori tendono a favorire le pubblicazioni di RCT, anche per 
le ricadute economiche (ristampa dei lavori, inserzioni 
pubblicitarie..)

 Come intervenire?...
 Invece di pubblicare RCT, i giornali potrebbero concentrarsi 

sull’attività principale di commentarli criticamente!!

                     R Smith, Editor for BMJ for 25 ys
       PLOS MEDICINE 2005:2,5,138



“Cochrane review questions value 
of industry-funded clinical trials” (1)

 La % di risultati positivi nei confronti di farmaci e/o 
device è molto più alta (almeno di 4 volte) nei RCT 
sponsorizzati da industrie (rappresentano almeno 
l’80%) che in quelli indipendenti

 RCT formano la base per come verranno usati 
farmaci e/o device e i medici sceglieranno spesso 
con la convinzione che questi siano molto più 
efficaci di quello che realmente sono (vari 
accorgimenti per determinare questo!)

 Gli editori delle riviste dovrebbero avere pieno 
accesso al protocollo di RCT, per valutare se lo 
studio è bilanciato



“Cochrane review questions value 
of industry-funded clinical trials” (2)

 Occorre forzare le industrie a pagare per un’analisi statistica 
indipendente

 Governi e sponsor non commerciali dovrebbero obbligare ad 
effettuare RCT indipendenti per ottenere l’approvazione 
all’uso di farmaci e/o device da parte delle istituzioni 
competenti

 “…da tempo è noto che gli studi sponsorizzati da industrie 
tendono ad essere “biased” per cui andrebbero letti in 
maniera diversa dagli studi indipendenti. Ciò non significa che 
non dobbiamo considerare con attenzione e favore RCT 
industria-sponsorizzati, ma riconoscere che verosimilmente 
tendono ad essere “biased”

            CMAJ 2013, 5, 185



“Mayority of panelist on controversial 
new cholesterol Guidelines have current 
or recent ties to drug manifactures” (1)

 Il chairman e 1 dei 2 co-chairman e 8 dei 15 
pannelisti estensori delle nuove GL sul colesterolo 
avevano legami con industrie produttrici di statine

 Ampio dibattito e feroci critiche anche su giornali 
come WSJ e NYTimes “A big kiss to a big Pharma”

 LANCET: il nuovo algoritmo sovrastima il rischio 
osservato del 75-150%

 BMJ: …tutti gli AfroAmericani >65 aa, anche se con 
PA e Colesterolo normali, dovrebbero prendere 
statine. Questo non è supportato da alcune 
evidenza clinica!



Mayority of panelist  on controversial 
new cholesterol Guidelines have current 
or recent ties to drug manifactures” (2)

 Con le nuove GL, trattamento esteso, in USA, ad ulteriori 13.5 
milioni di pz: è stato enfatizzato RRR senza confrontare questi 
benefici “proporzionali” con ARR e con i rischi! RRR non ha 
alcun significato per il singolo p.!

 “…occorre chiarire al p. i numeri reali! In p. senza diabete o 
precedente attacco cardiaco o stroke trattati con statine per 5 
aa, 98% non avrà benefici; riduzione di attacchi cardiaci o 
stroke rispettivamente in 1.6% e 0.4%, senza alcuna 
riduzione in MG; però nel 2% si svilupperà un DM e nel 10% 
danno muscolare!”

 “Dobbiamo essere onesti e chiarire questo ai p. e lasciare loro 
decidere se i benefici superano i rischi”

                                    J. Lenzer, BMJ 2013,347,6989



“A critical appraisal of ICD therapy 
for the prevention of SCD”

 It is ethically imperative that we are 
honest with the data, so that we can 
be honest with our patients!

            Tung, Zimetbaum, Josephson
                               State of the art  JACC Sept 2008

               Circulation 2013,128,172



“Risk stratification for SCD: a plan 
for the future” (1)

 Non esiste un modello accettato per una 
valida stima del rischio di SCD

 Natura multi-fattoriale di SCD richiede 
valutazione poliparametrica del rischio

 Suggerita utilità di combinazione di 
parametri (FE più fattori di rischio di 
aritmogenicità più …) o stratificazione in 
maniera sequenziale



“Risk stratification for SCD: a plan 
for the future” (2)

 Ma la combinazione ideale  e il tempo della valutazione devono 
essere definiti e richiederanno RCT

 Nuovi approcci  promettenti che possono migliorare 
ulteriormente la stratificazione

 a) CMR per estensione e morfologia  di scar e fibrosi (oltre ad 
altri parametri)

 b) imaging per valutare innervazione autonomica cardiaca
 C) valori seriali di biomarker di infiammazione, di lesione 

miocardica….
 Tutto da valutare con RCT
 Genetica?



“Risk stratification for SCD: a plan 
for the future” (3)

 Data la assoluta insufficienza di stratificazione 
ottimale del rischio di SCD, non appare etico non 
proporre, con un consenso unanime, RCT privi di 
bias e senza condizionamenti provenienti da 
problematiche medico-legali o da Società.

 Tale RCT potrebbe autofinanziarsi reinvestendo i 
costi di ICD non impiantati in p. che non ne 
beneficerebbero



“Risk stratification for SCD: a plan 
for the future” (4)

 Tra l’altro una più valida e mirata stratificazione 
dovrebbe fugare i dubbi di molti medici ( e p.) 
attualmente scettici su B/R di ICD in PP e potrebbe 
anche espandere il mercato riducendo parzialmente 
un sotto-utilizzo spesso giustificato (le ditte 
potrebbero avere interesse a sponsorizzare)

 Alla fine i costi di non affrontare questo problema , 
ineludibile, della stratificazione del rischio saranno 
superiori rispetto al non affrontarlo

                                        Circulation, 2014,129, 516  



“Please implant an ICD in my patient”

 …cosa fare dei vari score di rischio? che comunque 
ci riportano a letto dei p. e ci costringono a 
chiedere se è cosa giusta venerare la FE. Occorre 
continuare a ricercare in questa area  con RCT. Se 
non lo facciamo noi, altri forzeranno riguardo ai 
criteri di indicazione. Può sembrare oltraggioso, ma 
perché non considerare  un RCT in cui i p. ad alto 
rischio ricevano ICD, randomizzandolo a on/off…. 

                            Epstain Heart Rhytm 2012, 9,47





“2013 ACCF/AHA Guidelines for the 
management of Heart Failure “(1)

 Classe IA: p. con FE< 35%, classe NYHA II 
o III, almento 40 gg post-IMA, in OMT, con 
aspettativa di vita > 1 anno con buona 
capacità funzionale

 Classe  IB: p. in classe NYHA I e 
FE<30%........

2013 ACCF/AHA GL for management of HF Circulation 2013, 128,1810


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45
	Diapositiva 46
	Diapositiva 47
	Diapositiva 48
	Diapositiva 49
	Diapositiva 50
	Diapositiva 51
	Diapositiva 52
	Diapositiva 53
	Diapositiva 54
	Diapositiva 55
	Diapositiva 56
	Diapositiva 57
	Diapositiva 58
	Diapositiva 59
	Diapositiva 60
	Diapositiva 61
	Diapositiva 62
	Diapositiva 63
	Diapositiva 64
	Diapositiva 65
	Diapositiva 66
	Diapositiva 67
	Diapositiva 68
	Diapositiva 69
	Diapositiva 70
	Diapositiva 71
	Diapositiva 72
	Diapositiva 73
	Diapositiva 74
	Diapositiva 75
	Diapositiva 76
	Diapositiva 77
	Diapositiva 78
	Diapositiva 79
	Diapositiva 80
	Diapositiva 81
	Diapositiva 82
	Diapositiva 83
	Diapositiva 84
	Diapositiva 85
	Diapositiva 86
	Diapositiva 87
	Diapositiva 88
	Diapositiva 89
	Diapositiva 90
	Diapositiva 91
	Diapositiva 92
	Diapositiva 93
	Diapositiva 94
	Diapositiva 95
	Diapositiva 96
	Diapositiva 97
	Diapositiva 98
	Diapositiva 99
	Diapositiva 100
	Diapositiva 101
	Diapositiva 102
	Diapositiva 103
	Diapositiva 104
	Diapositiva 105
	Diapositiva 106
	Diapositiva 107
	Diapositiva 108
	Diapositiva 109
	Diapositiva 110
	Diapositiva 111
	Diapositiva 112
	Diapositiva 113
	Diapositiva 114
	Diapositiva 115
	Diapositiva 116
	Diapositiva 117
	Diapositiva 118
	Diapositiva 119
	Diapositiva 120
	Diapositiva 121
	Diapositiva 122
	Diapositiva 123
	Diapositiva 124
	Diapositiva 125
	Diapositiva 126
	Diapositiva 127
	Diapositiva 128
	Diapositiva 129
	Diapositiva 130
	Diapositiva 131
	Diapositiva 132
	Diapositiva 133
	Diapositiva 134
	Diapositiva 135
	Diapositiva 136

