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Moudind | [nsufficienza cardiaca: 'epidemia

del nuovo millennio

Negli ultimi decenni, I'allungamento della durata
media della vita e il miglioramento della cura delle prin-
cipali malattie cardiovascolari, come l'ipertensione arte-
riosa, I'infarto miocardico acuto e le valvulopatie, hanno
portato a un progressivo aumento dei pazienti affetti
da insufficienza cardiaca quale conseguenza evolutiva

° [ ]
Anall Sl finale e comune delle sopracitate patologie. Tale con-

. . dizione, dai dati emersi da studi epidemiologici e cli-
t _b f nici, si va imponendo come una delle maggiori cause

C O S O e n e 1 C 1 O di mortalita e morbilita della popolazione adulta, al punto

. . da essere considerata una vera e propria epidemia.l

d ell a S tl mOlaZ 1 O n e A oggi, circa 22,5 milioni di persone sono affette da
insufficienza cardiaca, con un’incidenza annua di circa
b ° ‘ 1 2 milioni; nell’arco di 30 anni, a causa dell’invecchia-
lventrl C O are mento della popolazione e previsto un raddoppio sia

dell’incidenza sia della prevalenza.23

A 0 C s L B M Negli Stati Uniti, lo scompenso cardiaco ha un’inci-
ntonio Curnis, Luca Ontempl, arco .. . R
denza di circa 400.000 nuovi casi all’anno, con un tota-

RaCheha Tania Bordonah, Giosue le di circa 5 milioni di persone affette e oltre 900.000

Mascioli, Livio Dei Cas pazienti all’anno ospedalizzati. Nei Paesi occidentali,
considerati globalmente, il numero di pazienti affetti
G Ttal Aritmol Cardiostim 2005;3:185-189 da insufficienza cardiaca supera i 16 milioni.>?
L'insufficienza cardiaca € una sindrome di complessa
patogenesi e andamento cronico con frequenti riacu-
tizzazioni.

Lo stadio avanzato della patologia & spesso caratte-
rizzato da una progressiva refrattarieta alla terapia.
L’andamento clinico & pertanto segnato da peggiora-
mento progressivo con riacutizzazioni della patologia
caratterizzate da sempre pit1 frequenti accessi in ospe-
dale e da una prolungata degenza. La prevalenza del-
I'insufficienza cardiaca ¢ strettamente dipendente dal-
I’eta. Nello studio Framingham, essa raddoppia per ogni
decade di eta, andando dallo 0,05-0,08% nei soggetti di
eta <60 anni al 2% circa in quelli di 60-69 anni, fino al
6-8% nei soggetti di eta >80 anni.>¢ Un altro studio
(National Health and Nutrition Examination Survey,
NHANES), condotto negli Stati Uniti, ha confermato
una prevalenza dello 0,5-2% nei soggetti di eta <65 anni
e del 3,4-4,5% nelle eta superiori.”

L’andamento dell’insufficienza cardiaca in Europa si
¢ dimostrato sovrapponibile a quello americano in

Divisione e Cattedra di Cardiologia, Spedali Civili, Brescia diversi studi.”s
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Accanto alle due problematiche elevata incidenza e
mortalita dell’insufficienza cardiaca se ne affianca una
terza: la morbilita. Proprio a questo aspetto della pato-
logia, vista la sua rilevanza in termini quantitativi, e
imputabile gran parte dei costi gestionali dell’insuffi-
cienza cardiaca: la significativa morbilita, infatti, si tra-
duce in un numero elevato di accessi ospedalieri con
una degenza prolungata.

Negli Stati Uniti, l'insufficienza cardiaca e stata la dia-
gnosi di dimissione ospedaliera pil1 frequente nei pazien-
ti di eta >65 anni. Questi valori sono quasi il doppio di
quelli ottenuti nel 1983 (464.000 ospedalizzazioni) e pit
di cinque volte di quelli del 1970. Essa era presente, come
diagnosi, in quasi 2.500.000 dimissioni ed era quella prin-
cipale in 875.000 ospedalizzazioni.* L'incidenza di ospe-
dalizzazioni e cosi passata da meno di 100 pazienti su
100.000 soggetti nel 1970 a 200/100.000 nel 1983,
260/100.000 nel 1988 e 340/100.000 nel 1993.1314

Anche la riammissione in ospedale, dopo la prima
ospedalizzazione, per l'elevata incidenza di recidive, &
significativa. Nei 6 mesi successivi alla dimissione, ven-
gono nuovamente ricoverati per recidiva di scompen-
so, circa il 15% dei pazienti,!> con percentuali ancora
maggiori (30-45%) nei pazienti anziani.16.17

Per quanto riguarda I'Italia, dai risultati ottenuti da
un’analisi eseguita su 359 ospedali & emerso che circa
190.000 pazienti all’anno sono valutati ambulatorialmente
per insufficienza cardiaca, con circa 65.000 ricoveri
ospedalieri in reparto specialistico cardiologico e un tota-
le di 777.000 giorni di occupazione di un posto di
degenza cardiologica all’anno.18

Dai dati nazionali del Ministero della Sanita per il
1995 relativi all’analisi di 7.380.926 schede di dimissio-
ne ospedaliera, risulta che, tra le malattie cardiovasco-
lari, I'insufficienza cardiaca occupa il secondo posto, dopo
lI'ipertensione arteriosa, come causa di ricovero (89.843
casi per l'ipertensione arteriosa e 86.235 per l'insuffi-
cienza cardiaca e shock). Al DRG “insufficienza cardiaca”
erano ascrivibili 975.335 giornate di degenza, con una
durata media di 11,3 giorni a paziente.!® Dallo studio
EARISA, in cui sono state analizzate le dimissioni dei
pazienti dal 12 al 23 febbraio 1996 dell’81% delle Unita
Cardiologiche nazionali, € emerso che I'insufficienza car-
diaca € causa del 18% dei ricoveri in reparti cardiolo-
gici, in genere con le caratteristiche di ricoveri urgenti
(79% dei casi), e di pazienti in III-IV classe NYHA (81%
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dei pazienti ricoverati).20 A sottolineare ulteriormente
la maggiore gravita e urgenza dei pazienti ricoverati
nei reparti cardiologici e il fatto che il 40% di questi
ricoveri si verifica in UTIC, con una degenza media in
terapia intensiva di 4,1 giorni.20

Aspetto economico

Questi dati rendono conto dell’enorme rilevanza del-
lI'insufficienza cardiaca, oltre che come problema sani-
tario, anche come problema economico. Negli USA, il
costo annuale di un paziente con insufficienza cardia-
ca di grado moderato-grave e di circa 21.000-23.000 dol-
lari,413 con valori ancora pit1 elevati nei pazienti in clas-
se IV NYHA o con associata insufficienza renale o dia-
bete. La spesa complessiva per il trattamento dell’in-
sufficienza cardiaca si avvicina a 40 miliardi di dollari,
una cifra superiore a quella necessaria per il trattamento
dellinfarto miocardico acuto o per la cura di tutti i tipi
di tumore maligno.4 Simili dati si hanno anche nelle altre
nazioni. Nel Regno Unito, la spesa per il trattamento
dell’insufficienza cardiaca é di circa 360 milioni di ster-
line, pari all’1,2% della spesa sanitaria nazionale.!!

La spesa per il trattamento dell’insufficienza cardia-
ca ¢ legata essenzialmente a tre componenti:%12 cure di
mantenimento, cure per gli episodi di peggioramento
dello scompenso cardiaco, procedure sostitutive (tra-
pianto, cuore artificiale). Tra questi, le ospedalizzazio-
ni sono la causa di spesa pit importante dell’insuffi-
cienza cardiaca, comprendendo fino al 60-70% delle spese
totali nella maggior parte degli studi.?1011,12

Nello scompenso cardiaco in fase avanzata, i van-
taggi sia di tipo clinico sia di tipo economico ottenuti
da una terapia ottimizzata (ACE-inibitori, -bloccanti
e diuretici, in particolare), che si riflettono in un miglio-
ramento dell’andamento della patologia e di una ridu-
zione conseguente delle ospedalizzazioni, vengono per-
duti per l'instaurarsi di refrattarieta alla terapia stessa.

Dai dati del Ministero della Salute relativi alle sche-
de di dimissione ospedaliera del 2000, lo scompenso
cardiaco assorbe circa 1 miliardo di euro per l’assistenza
ospedaliera, ambulatoriale e domiciliare.2l L'MDC 5
(malattie e disturbi dell’apparato circolatorio) ¢ la piu
frequente sia come numero di dimissioni (13,7% del tota-
le) sia come giornate di degenza (14,6% del totale). Il
DRG 127 (insufficienza cardiaca e shock) rispetto alla
Categoria Diagnostica Maggiore, la MDC 5, ¢ il pit1 fre-
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quente e rappresenta il 13,5% del totale dei ricoveri della
MDC 5, mentre rispetto alle dimensioni totali incide per
1'1,8%, con una degenza media di 9,6 giorni che rap-
presentano il 2,5% del totale delle giornate.22

Il pacing biventricolare

Nonostante il trattamento farmacologico dello scom-
penso cardiaco sia in continuo miglioramento, la pro-
gnosi rimane estremamente grave. La stimolazione
biventricolare attraverso il ripristino della sincronia
atrio-ventricolare, interventricolare e intraventricolare
ha assunto un rilevante ruolo nel trattamento dei pazien-
ti affetti da insufficienza cardiaca grave refrattari alla
terapia medica ottimizzata.

L'efficacia clinica e la sicurezza della stimolazione
biventricolare sono supportate da numerosi trial con-
trollati e studi osservazionali. Oltre 5000 sono i pazien-
ti a oggi arruolati in tali trial controllati (PATH-CHE,
MUSTIC, MIRACLE, COMPANION, CARE-HF): a un
miglioramento del decorso clinico, della qualita di vita
e della tolleranza all’esercizio a un aumento dell’inter-
vallo libero da malattia (inteso come tempo libero da
episodi di insufficienza cardiaca acuta) si associa anche
un’importante riduzione delle ospedalizzazioni e del
numero di giorni di degenza per insufficienza cardia-
ca. Da alcuni studi osservazionali, infatti, emerge che
la riduzione del numero di ricoveri e giorni di degen-
za porta a un abbattimento dei costi gestionali del
paziente, con una rapporto costo-efficacia favorevole al
punto che gia nel primo anno viene ammortizzato il
costo del dispositivo impiantato al paziente. In parti-
colare, nella resincronizzazione cardiaca tale rapporto
e di particolare interesse in relazione al costo del di-
spositivo e al numero di pazienti che potrebbero usu-
fruire di tale terapia.

Questo aspetto assume oggi, come non mai, un peso
rilevante in quanto, benché il criterio principale a cui
ispirare le scelte in campo sanitario rimanga l'efficacia,
la scarsita delle risorse sta ponendo sempre pilu in
primo piano la necessita di valutare tali scelte anche
rispetto alla loro razionalita economica.

Alcuni trial randomizzati, seppur non disegnati e fina-
lizzati a un’analisi economica della terapia, hanno evi-
denziato una riduzione del numero di ricoveri e di gior-
ni di ospedalizzazione nei pazienti arruolati e sottopo-
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sti a CRT. Da un’analisi specifica dei dati dello studio
MIRACLE, ogni 100 pazienti sottoposti a CRT vengo-
no risparmiati 8 ricoveri pari a 107 giorni di ospeda-
lizzazione per scompenso cardiaco.2? Nell INSYNC-
ICD ogni 100 impianti di dispositivo si sono risparmiati
11 ricoveri, pari a 127 giornate di degenza.?* Per entram-
bi questi studi, ogni 100 pazienti trattati si risparmia-
no 8 ricoveri ospedalieri per qualsiasi causa, per un tota-
le di 159 e 167 giornate di degenza.

Nella metanalisi di Bradley condotta su 3 studi che
hanno coinvolto 745 pazienti, il pacing biventricolare
ha ridotto le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco
del 29%.25

L’aumento del costo della stimolazione biventrico-
lare per anno di vita salvata (QUALY) e simile a quel-
lo di altre terapie per lo scompenso cardiaco, sebbene
tale situazione cambi qualora vi siano associate comor-
bilita importanti e una scarsa aspettativa di vita.26

Nel CARE-HF, studio multicentrico, randomizzato,
prospettico di recente pubblicazione, oltre a una ridu-
zione della mortalita del 37% per ogni causa e/ o ospe-
dalizzazione cardiovascolare inattesa (endpoint pri-
mario) e stato confermato che la stimolazione biven-
tricolare, in pazienti selezionati, determina una ridu-
zione significativa delle ospedalizzazioni per scom-
penso cardiaco e miglioramento dei sintomi e della qua-
lita di vita.26

L'impatto economico della CRT, a livello europeo, &
stato analizzato da 3 studi, disegnati per quantificare
le risorse assorbite nel trattamento dello scompenso car-
diaco dalla sola terapia medica convenzionale e dal-
'associazione della stimolazione biventricolare.

In generale, la terapia di resincronizzazione riduce
il numero di ricoveri per scompenso cardiaco di alme-
no '80% e le giornate di degenza almeno il 60%; cio
significa che il paziente viene ricoverato meno e la dura-
ta del ricovero & inferiore; la CRT inoltre permette 1'ot-
timizzazione della terapia farmacologica, in particola-
re dei B-bloccanti e determina una riduzione dei costi
gestionali. Tali conclusioni sono emerse da studi di tipo
osservazionale sia prospettici sia retrospettivi.

Nello studio osservazionale condotto presso il
Karolinska Hospital di Stoccolma da Braunschweig et
al. su un gruppo di 16 pazienti affetti da scompenso
cardiaco moderato-grave sottoposti a terapia di resin-
cronizzazione, accanto a un significativo miglioramen-
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to della classe NYHA, del test del cammino dei sei minu-
ti e del punteggio del test di qualita di vita, si € otte-
nuta una significativa riduzione del numero e della dura-
ta dei ricoveri per tutte le cause e per scompenso car-
diaco confrontando i 12 mesi precedenti rispetto ai 12
mesi successivi all impianto. Durante il follow-up (range
120-365 giorni) si sono registrati una media di 0,5 rico-
veri per paziente con una degenza di 5,6 giorni per tutte
le cause e 0,44 ricoveri con una degenza di 5,6 giorni
per scompenso cardiaco rispetto a 2,6 ricoveri con
degenza media di 6 giorni e 1,9 ricoveri con degenza
media di 5,9 giorni rispettivamente nei 12 mesi prece-
denti I'impianto del dispositivo. In particolare, il costo
gestionale totale medio, incluso 'impianto del dispo-
sitivo, & passato da 9301 euro a 8019 euro.?” Tali risul-
tati sono stati confermati nello studio BRESCIA, studio
osservazionale non controllato con raccolta retrospet-
tiva per ’'anno precedente e prospettica 'anno succes-
sivo all'impianto di 30 pazienti. Al termine del follow-
up in questi pazienti si € verificata una riduzione del
numero di episodi di scompenso cardiaco acuto (-82%)
con un aumento dell’intervallo libero dalla malattia e
una conseguente riduzione del numero di ricoveri tota-
li e in particolare in Cardiologia (1,83 per paziente vs
0,3: —84%) e Unita Coronarica (0,97 per paziente vs 0,13:
—-86%). Anche il tempo di degenza si & ridotto in manie-
ra significativa da 42 a 2,83 giornate. In termini econo-
mici, si € passati da costo totale per paziente di 12.784
euro nell’anno precedente a 9663 euro nell’anno suc-
cessivo includendo il costo del dispositivo. Gia nel
primo anno si & quindi verificato 'ammortamento del
costo del dispositivo, con un risparmio di circa 3000
euro.”

Un terzo studio osservazionale non controllato, con-
dotto in Irlanda del Nord da Dixon et al., ha messo in
luce dati ancora pil1 incoraggianti sulla CRT: nel grup-
po di 27 pazienti sottoposti a resincronizzazione si e
passati da un numero medio di ricoveri/paziente di 1,5
nell’anno precedente a 0,07 nell’anno successivo, con
una riduzione del 95%. Anche il numero medio di gior-
nate di degenza si e ridotto da 17,9 a 5,2 per tutte le
cause e da 17,5 a 0,33 per scompenso cardiaco. Il costo
medio totale e passato da 10.519 euro a 8791 euro post-
impianto, dispositivo incluso. Il risparmio per 'intero
gruppo di pazienti e stato quantificato in 200.000 euro
circa.? In un’analisi presentata all’ ANMCO nel 2004,
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condotta con raccolta retrospettiva dei dati di 98 pazien-
ti osservati per i 12 mesi precedenti e 12 mesi succes-
sivil'impianto di pacemaker biventricolare, il costo medio
per paziente escluso 'impianto e passato da 6824 euro
pre-impianto a 2251 post-impianto; includendo il costo
del dispositivo, si € passati a 9318 euro nell’anno suc-
cessivo.30

Discussione

In base a quanto esposto, la CRT & una terapia per
lo scompenso cardiaco refrattario alla terapia medica
convenzionale ottimizzata e si presenta come valida
alternativa al trapianto cardiaco che, per la scarsita dei
donatori, i limiti di eta e la presenza di comorbilita, non
& una terapia fruibile da tutti i pazienti.

Tutti gli studi a oggi condotti hanno evidenziato una
persistenza a lungo termine dei benefici clinici ed emo-
dinamici. Oltre ai benefici clinici, & necessario valutare
anche I'impatto economico della terapia in riferimento
a una patologia come lo scompenso cardiaco che si pre-
senta in costante ascesa in termini di incidenza, preva-
lenza e morbilita. La valutazione deve essere quindi ese-
guita al fine di quantificare come la stimolazione biven-
tricolare influenzi le principali fonti di spesa nella
gestione dello scompenso cardiaco, nonché le ospeda-
lizzazioni, l'intervallo libero dalla malattia, il consumo
di farmaci, le visite ambulatoriali e i costi ospedalieri
stessi.

La riduzione dei ricoveri determinata dalla terapia
e confermata in diversi studi determina come conse-
guenza principale un abbattimento dei costi gestiona-
li dell’insufficienza cardiaca da un lato e, dall’altro, una
liberazione di risorse economiche impiegabili in campo
sanitario. Accanto a questi dati incoraggianti esiste
ancora una quota di pazienti che non risponde alla tera-
pia in una percentuale che oscilla tra il 15% e il 30%.31
La ragione di tale variazione & probabilmente dovuta
amolteplici situazioni, alcune note e altre motivo di ricer-
ca, ad esempio un’inappropriata selezione dei pazien-
ti, un inappropriato posizionamento del catetere, una
non corretta programmazione del dispositivo, il mal-
funzionamento del pacemaker stesso, un trattamento
farmacologico non ottimizzato, ecc. La nostra attenzione
nel porre l'indicazione a una terapia di resincronizza-
zione dovra quindi essere mirata, attraverso la ricerca
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di parametri predittivi, come ad esempio l'utilizzo di

parametri ecocardiografici, emodinamici e clinici, ido-

nei a identificare la presenza di una significativa desin-

cronia meccanica intra-/interventricolare, riservando tale

procedura ai soli pazienti responsivi, rendendo la tera-

pia ancor pil costo-efficace.
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