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EDITORIALE Introduzione
Come riportato da Uretsky e Sheahan1 più di 2 mi-

lioni di pazienti sono affetti negli Stati Uniti da scom-
penso cardiaco, con evidenza di più di 400.000 nuovi
casi per anno. È noto che i pazienti affetti da scompen-
so cardiaco sono ad elevato rischio di morte improvvi-
sa, pertanto molti studi hanno descritto l’incidenza di
tale catastrofico evento nella popolazione dei pazienti
scompensati. Nei soggetti affetti da scompenso cardia-
co di grado lieve (Classe funzionale New York Heart
Association [NYHA] II) la mortalità complessiva risul-
ta annualmente del 5-15%, con il 50-65% circa di tali
morti classificabile come improvviso.1 Nelle classi fun-
zionali più elevate si assiste a un incremento della mor-
talità complessiva, con valori del 20-50% per anno nei
pazienti in Classe NYHA III e >50% nei pazienti in
Classe NYHA IV.1 Tuttavia, a mano a mano che la sin-
tomatologia relata all’insufficienza cardiaca peggiora,
la percentuale delle morti classificabile come improv-
visa diminuisce: 20-50% in Classe NYHA III e 5-30% di
tutte le morti in Classe NYHA IV.1 La disponibilità di
un intervento terapeutico altamente efficace nel tratta-
mento della morte aritmica cardiaca quale il defibrilla-
tore impiantabile (ICD) rende critico il problema della
stratificazione prognostica del paziente scompensato.
Risulta cioè di importanza determinante individuare
nella popolazione di pazienti scompensati non tanto
quelli genericamente a rischio di morte, bensì quelli
particolarmente proni a sviluppare morte improvvisa,
per questo quindi candidati all’impianto di un ICD.

È necessario premettere che non sono allo stato at-
tuale disponibili indicatori univocamente accettati come
predittori di morte improvvisa nei pazienti affetti da
scompenso cardiaco.1 Nella presente sintetica rassegna
si cercherà di valutare criticamente il ruolo dei più co-
muni indicatori di rischio aritmico, per lo più origina-
riamente desumibili dagli studi condotti nei pazienti
post-infartuati. Sebbene i dati epidemiologici indichi-
no che la morte improvvisa occorra indifferentemente
sia nei pazienti affetti da scompenso cardiaco ad ezio-
logia ischemica che in quelli a diversa eziopatogenesi,
poiché l’eziologia dello scompenso influenza significa-
tivamente la capacità predittiva dei test diagnostici,
nella presente trattazione si distinguerà il percorso va-
lutativo dei pazienti scompensati a eziologia ischemica
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da quello applicabile ai pazienti affetti da cardiomio-
patia dilatativa. È ridondante sottolineare che quanto
qui riportato riguarda i pazienti ancora asintomatici
per tachiaritmie ventricolari maligne, in quanto i so-
pravvissuti a un episodio di tachicardia ventricolare
(TV) sostenuta o fibrillazione ventricolare (FV) sono
evidentemente di per sé a elevatissimo rischio di suc-
cessiva morte improvvisa.

Stratificazione del rischio di
morte improvvisa nei pazienti
affetti da scompenso cardiaco ad
eziologia ischemica

È da sottolinearsi che, per quanto sopra esposto, la
stratificazione del rischio di morte improvvisa dovreb-
be interessare soprattutto i pazienti scompensati in Clas-
se funzionale NYHA II-III. Infatti, in tali raggruppa-
menti clinici la morte improvvisa rende conto di un
elevato numero di decessi. Sebbene la classificazione
dei sintomi sia soggettiva e sebbene la differenziazione
dei pazienti in Classe II e III possa presentare una rela-
tivamente elevata variabilità interosservatore, è tutta-
via difficile che il paziente con gravi sintomi a riposo
possa essere confuso con soggetti inquadrabili nelle clas-
si inferiori.

È inoltre ovvio che la stratificazione del rischio di morte
improvvisa non può prescindere da un’accurata e ap-
profondita valutazione dell’eventuale presenza di ische-
mia miocardica e/o vitalità miocardica residua e del-
l’eventuale necessità di rivascolarizzazione miocardica.
È infatti noto che in alcuni pazienti con cardiopatia ische-
mica la disfunzione ventricolare sinistra può riflettere la
presenza di miocardio ibernato, cioè di aree di miocardio
ipocinetico, ipoperfuso ma ancora vitale e destinato a
migliorare dopo rivascolarizzazione. Anche pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra assai grave (frazione di
eiezione del ventricolo sinistro [FEVS] <15-20%) posso-
no mostrare un significativo incremento della FEVS dopo
rivascolarizzazione di miocardio ibernato.

Quali test diagnostici potrebbero quindi essere utiliz-
zati nel soggetto affetto da scompenso cardiaco ad ezio-
logia ischemica, in classe NYHA II-III, non candidato a
un programma di rivascolarizzazione miocardica?

Come desumibile dalla valutazione del rischio arit-

mico nel post-infarto i test cui fare riferimento sono: 1)
ECG dinamico delle 24 ore, 2) ECG “in averaging” per
la ricerca dei potenziali tardivi ventricolari, 3) studio
dell’assetto neurovegetativo cardiaco, 4) studio elettro-
fisiologico.

Per quanto riguarda l’ECG dinamico, l’incidenza di
tachicardia ventricolare (TV) non sostenuta e di attività
ectopica ventricolare frequente aumenta con il deterio-
ramento dei dati funzionali nella maggior parte degli
studi clinici;1 tale reperto in generale sembra correlare
più con un peggioramento della prognosi nell’ambito
di ogni singola classe funzionale per aumento della
mortalità complessiva che con l’identificazione di sog-
getti a prevalente rischio di morte improvvisa.1 Per al-
tro i dati relativi al significato prognostico della TV
non sostenuta nei pazienti affetti da scompenso cardia-
co sono alquanto contraddittori. Infatti, a studi che ne
supportano il significato prognostico,2-5 soprattutto in
presenza di più episodi nelle 24 ore,6 se ne contrappon-
gono altri che lo smentiscono.7,8 Per altro, dubbi ineren-
ti l’effettiva utilità di indicatori di rischio addizionali
derivano dai risultati, recentemente pubblicati, dello
studio MADIT II i quali suggeriscono come l’utilizzo
di un ICD in pazienti con FEVS ≤30%, trascorso un
intervallo temporale ≥1 mese da un infarto miocardico
acuto, sia in grado di ridurre la mortalità per ogni cau-
sa del 31% a prescindere da una qualsiasi ulteriore stra-
tificazione prognostica.9

Sebbene i risultati dello studio MADIT II inducano
in effetti a ritenere superfluo un approfondimento dia-
gnostico ulteriore, esistono autorevoli esperienze con-
dotte su ampie popolazioni che inducono a conclusio-
ni opposte; a tale proposito è opportuno sottolineare il
risultato di un’analisi di recente pubblicazione condot-
ta da La Rovere et al.10 circa il ruolo prognostico della
sensibilità barocettiva nei pazienti con FEVS <35% de-
sumibile dal data-base di un ampio studio multicentri-
co internazionale, l’ATRAMI. L’analisi statistica multi-
variata ha mostrato che una ridotta sensibilità barocet-
tiva (<3 msec/mmHg) e il riscontro di TV non sostenuta
risultavano predittori indipendenti di mortalità cardia-
ca nei soggetti con disfunzione ventricolare sinistra. Di
particolare rilievo era che le associazioni di una FEVS
<35% con una depressa sensibilità barocettiva o con la
presenza di TV non sostenuta identificavano un sotto-
gruppo pari al 45% dei pazienti che, in rapporto alla
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presenza di uno o di entrambi gli indicatori, presenta-
va una mortalità cardiaca attesa a due anni variabile
dal 15% al 30% circa. Al contrario, il restante 55% dei
soggetti mostrava in assenza dei suddetti due markers
una mortalità cardiaca attesa a due anni <5%, nono-
stante il rilievo di una FEVS <35%. Ovviamente que-
st’ultima occorrenza di eventi appare inaccettabilmen-
te bassa per poter giustificare di per sé l’impianto di un
ICD. I risultati di questa analisi, quindi, non soltanto
indurrebbero a ritenere opportuno un approfondimen-
to diagnostico addizionale nei pazienti con ridotta
FEVS, ma anche a ritenere opportuno non solo la ricer-
ca di TV non sostenuta ma anche la misurazione della
sensibilità barocettiva.

È in ogni caso opportuno ricordare che la presenza
di TV non sostenuta in soggetti con cardiopatia ische-
mica post-infartuale e disfunzione ventricolare sinistra
rappresenta uno degli elementi caratterizzanti i pazienti
arruolati negli studi multicentrici MADIT e MUSST.11,12

In tali studi, infatti, quei pazienti che poi presentavano
alla stimolazione ventricolare programmata inducibili-
tà di aritmie ventricolari sostenute venivano inclusi nel
protocollo e avviati alla randomizzazione. Inoltre, que-
sti studi hanno mostrato, durante il follow-up, come i
pazienti randomizzati nei bracci non attivi dei due trial
presentassero a un follow-up di 27 mesi una mortalità
per ogni causa pari al 39%11 e, a 5 anni, pari al 48%.12

Tali dati testimoniano come la presenza di TV non so-
stenuta possa in ogni caso selezionare un sottogruppo
a rischio particolarmente elevato tra i pazienti con car-
diopatia ischemica post-infartuale e disfunzione ven-
tricolare residua per il quale è necessario l’impianto di
un ICD. Da questi studi, così come dallo studio di Wil-
ber et al.13 che ne aveva costituito il “background” per
quanto riguarda l’algoritmo di stratificazione progno-
stica, si evince che i pazienti con cardiopatia post-infar-
tuale condizionante residua disfunzione ventricolare
sinistra, in Classe funzionale <IV, quando presentanti
episodi di TV non sostenuta, possono essere efficace-
mente stratificati mediante l’esecuzione di studio elet-
trofisiologico e, se inducibili per tachiaritmie ventrico-
lari sostenute, avviati all’impianto di un ICD. Per altro
è da sottolineare che tale approccio valutativo resta
l’unico percorso condivisibile per definire la necessità
di impianto di un ICD nei pazienti con cardiopatia ische-
mica postinfartuale e FEVS >30%.

Per quanto riguarda ulteriori indicatori di rischio non
invasivi, è ben noto che la presenza di potenziali tardi-
vi ventricolari identifica un sottogruppo di pazienti con
recente infarto miocardico ad elevato rischio di succes-
sive aritmie ventricolari maligne,14 tuttavia non sono
disponibili informazioni strutturate circa il significato
prognostico dell’ECG “in averaging” nei pazienti affet-
ti da scompenso cardiaco ad eziologia ischemica. Non
risulta pertanto di chiara e dimostrata utilità l’impiego
dell’ECG “in averaging” nella stratificazione progno-
stica del rischio di morte improvvisa di questa popola-
zione. È noto che la disfunzione autonomica è un pre-
dittore indipendente di mortalità nei pazienti con scom-
penso cardiaco; tuttavia la determinazione dei livelli
plasmatici di norepinefrina, renina e peptide natriure-
tico atriale è raramente impiegata nella pratica clinica.
Del ruolo prognostico della sensibilità barocettiva si è
già detto sopra, un ulteriore efficace indicatore di di-
sfunzione autonomica di provato significato progno-
stico nel post-infarto è rappresentato invece dalla va-
riabilità delle frequenza cardiaca (FC) all’ECG dinami-
co delle 24 ore. Sebbene ancora limitate, risultano
confortanti e promettenti le informazioni circa la capa-
cità della variabilità della FC nel predire il rischio di
morte da insufficienza di pompa, ma non altrettanto
quello di morte improvvisa nello scompenso cardia-
co.15 Sebbene la presenza di potenziali tardivi ventrico-
lari e ridotta variabilità della FC possa essere efficace-
mente utilizzata come test non invasivo per individua-
re quei pazienti che dopo un infarto del miocardio
debbano essere avviati a uno studio elettrofisiologico,16,17

ciò non è stato altrettanto dimostrato nei pazienti con
scompenso cardiaco ad eziologia ischemica.

Stratificazione del rischio di
morte improvvisa nei pazienti
affetti da scompenso cardiaco ad
eziologia non ischemica

Nei pazienti con scompenso cardiaco ad eziologia
non ischemica ancora meno chiaro appare il significato
dei test diagnostici non invasivi rispetto a quanto so-
pra riportato. Se escludiamo il significato prognostico
della TV non sostenuta e della variabilità della FC, pro-
prio dei pazienti con scompenso cardiaco indipenden-
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temente dall’eziologia in quanto esaminato in studi cli-
nici inerenti pazienti con scompenso cardiaco di ogni
eziologia, va sottolineato che nei pazienti con scom-
penso cardiaco ad eziologia non ischemica né la ricerca
dei potenziali tardivi né l’esecuzione dello studio elet-
trofisiologico paiono rilevanti da un punto di vista pro-
gnostico e meritevoli pertanto di essere inclusi nel pro-
cesso decisionale di stratificazione del rischio. Lo stu-
dio elettrofisiologico pertanto non dovrebbe essere
eseguito a scopo di stratificazione prognostica in pa-
zienti affetti da scompenso cardiaco ad eziologia non
ischemica se asintomatici per manifestazioni aritmiche.

Nei pazienti con scompenso cardiaco ad eziologia
non ischemica la stratificazione del rischio deve quindi
basarsi precipuamente su dati clinici, ciò in attesa di
ulteriori e nuovi test diagnostici. A tal proposito appa-
re promettente lo studio dell’alternanza dell’onda T (T-
wave alternans [TWA]).18 Recentemente Adachi et al.18

hanno analizzato la prevalenza della TWA in un grup-
po di 58 pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa e
hanno definito la correlazione esistente tra la presenza
di TWA e quella di TV all’ECG dinamico. La principale
conclusione dello studio era che la presenza di TWA
sembra essere strettamente correlata con la TV in pa-
zienti con cardiomiopatia dilatativa, suggerendo che la
TWA potrebbe rappresentare un utile marker non in-
vasivo nell’identificazione dei pazienti ad alto rischio
tra quelli affetti da cardiomiopatia dilatativa, e ciò in-
dipendentemente dal diametro telediastolico del ven-
tricolo sinistro. Di particolare interesse sono anche i
risultati di uno studio recentemente pubblicato su Lan-
cet19 che sottolinea il ruolo prognostico della TWA in
pazienti con scompenso cardiaco congestizio di ogni
eziologia. Klingenheben et al.19 hanno confrontato pro-
spetticamente il significato prognostico della TWA e di
altri indicatori di rischio non invasivi in 107 pazienti
con scompenso cardiaco congestizio, senza episodi
anamnestici di TV o FV. I pazienti erano maschi nell’80%
dei casi, affetti da coronaropatia nel 63%, in classe
NYHA II-III, con un’età media di 56 ± 10 anni e una
frazione d’eiezione media del ventricolo sinistro di 28
± 7%. La ricerca di TWA è risultata positiva in 52 (49%)
pazienti, negativa in 33 (31%) e indeterminata in 22
(21%). A un follow-up medio di 14,6 mesi, si è verifica-
to un totale di 13 eventi aritmici (6 episodi non fatali di
TV-FV, 7 morti improvvise), 3 morti da insufficienza

cardiaca, 1 decesso per recidiva di infarto miocardico e
1 morte non relata a cause cardiache. L’analisi di Ka-
plan-Meier dimostrava differenze significative nella so-
pravvivenza libera da eventi aritmici fra i pazienti TWA
positivi e negativi: infatti dei 13 pazienti con eventi
aritmici ben 11 mostravano un test positivo e 2 un test
non determinabile. È interessante notare che nessuno
dei 33 pazienti con test negativo ha sviluppato un even-
to aritmico durante il follow-up. In tali pazienti è stato
valutato anche il significato prognostico di ulteriori in-
dicatori non invasivi, quali la frazione d’eiezione del
ventricolo sinistro, la presenza di TV non sostenuta e la
variabilità della frequenza cardiaca a un ECG dinami-
co secondo Holter, la presenza di potenziali tardivi ven-
tricolari e la sensibilità barorecettoriale al test con feni-
lefrina. Nessuno di tali indicatori ha raggiunto la signi-
ficatività statistica né è stato selezionato all’analisi
multivariata dove la sola presenza di TWA si è imposta
come predittore indipendente di eventi aritmici (p =
0,0036). Quindi gli Autori concludevano che la TWA
risultava utile nell’identificazione dei pazienti con scom-
penso cardiaco a rischio di eventi aritmici e di morte
improvvisa.

L’occorrenza di sincope come
predittore di rischio di morte
improvvisa nei pazienti con
scompenso cardiaco

In uno studio pubblicato da Middlekauff et al.20 è
stato dimostrato, in una relativamente ampia popola-
zione di 491 pazienti con scompenso cardiaco avanzato
(Classe NYHA III-IV), che l’occorrenza di sincope era
un accurato predittore di morte improvvisa indipen-
dente da altre variabili prognostiche. Infatti, l’inciden-
za attuariale di morte improvvisa risultava significati-
vamente maggiore a 1 anno nei pazienti che avevano
sperimentato sincope rispetto a quelli asintomatici (45%
vs 12%).

Considerazioni conclusive
Sulla base di quanto sopra riportato appare chiaro

che la stratificazione del rischio di morte improvvisa
nei pazienti con scompenso cardiaco presenta conside-
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revoli margini di incertezza nel processo decisionale.
Tuttavia, può essere attuato un tentativo di razionaliz-
zazione sulla base dei risultati dei grandi trial. Ciò do-
vrebbe essere finalizzato a definire se interventi tera-
peutici antiaritmici (amiodarone, defibrillatore impian-
tabile) possano essere instaurati in aggiunta al
trattamento farmacologico ottimizzato imperniato sul-
la prescrizione e sull’ottimizzazione posologica di ACE-
inibitori, β-bloccanti, spironolattone e, nel caso di re-
cente infarto miocardico, acidi grassi poliinsaturi Ω3.

Candidati a un’ulteriore valutazione dovrebbero es-
sere, sulla scorta di quanto sopra riportato, i pazienti in
Classe funzionale NYHA II-III, soprattutto se con sinto-
mi a possibile eziologia aritmica, in particolare sincope,
o indicatori di elevato rischio quali episodi di TV non
sostenuta, depressa sensibilità barocettiva o presenza
di TWA. Questi soggetti, se affetti da insufficienza car-
diaca ad eziologia non ischemica e soprattutto se mo-
stranti tachicardia all’esame clinico,21 potrebbero essere
utilmente trattati con amiodarone; al contrario, i sog-
getti con scompenso cardiaco ad eziologia ischemica
dovrebbero essere avviati a uno studio elettrofisiologi-
co e, se inducibili, trattati con un ICD. Il diretto impian-
to di un ICD potrebbe essere altresì considerato nel caso
di cardiopatia ischemica postinfartuale e FEVS ≤30%.
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