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TITOLETTO Introduzione 
La morte cardiaca improvvisa rappresenta ancora un

importante problema di salute pubblica, ed è ben noto
come la sua più comune causa sia una tachiaritmia ven-
tricolare maligna quale la fibrillazione ventricolare (FV)
o la tachicardia ventricolare (TV) sostenuta. Il defibril-
latore impiantabile è una terapia realmente efficace per
la prevenzione della morte cardiaca improvvisa secon-
daria a tachiaritmie ventricolari. Studi clinici rando-
mizzati e controllati hanno infatti ben dimostrato come
l’impianto di un defibrillatore sia in grado di incre-
mentare significativamente la sopravvivenza in pazien-
ti con disfunzione ventricolare sinistra e/o insufficien-
za cardiaca, sia per cardiopatia ischemica post-infartuale
sia per eziologia non ischemica.1,2 Sebbene tali studi
abbiano selezionato pazienti sulla base della sola fra-
zione d’eiezione del ventricolo sinistro, l’applicazione
di tale approccio sic-et-simpliciter nella pratica clinica quo-
tidiana presenta ricadute sul piano operativo non anco-
ra del tutto chiarite3 per quanto riguarda le dimensio-
ni dell’intervento, ed è inoltre ancora fonte di discus-
sione e controversia.4

L’approccio clinico alternativo è basato sul principio
di identificare tra i pazienti con disfunzione ventrico-
lare sinistra e/o scompenso cardiaco quel sottogruppo
che nonostante ridotti valori di frazione d’eiezione pre-
senta una prognosi soddisfacente, impiegando in tale
processo di selezione i test diagnostici non invasivi, sfrut-
tando il loro elevato valore predittivo negativo.5

Nell’ultimo decennio è stato sviluppato e applicato
in diversi contesti clinici un interessante nuovo approc-
cio per l’identificazione dei pazienti ad aumentato
rischio di tachiaritmie ventricolari e morte cardiaca
improvvisa, basato sull’analisi di un indicatore elettro-
cardiografico denominato alternanza dell’onda T (T-wave
alternans, TWA).6 Negli ultimi anni, a dimostrazione
del crescente interesse che esso ha suscitato, si è resa
disponibile in letteratura una quota importante di con-
tributi scientifici riguardo a tale indice, i più significa-
tivi dei quali verranno riassunti e commentati in que-
sto articolo per sottolinearne le possibile applicazioni
cliniche.
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L’alternanza dell’onda T
come predittore di inducibilità
di tachiaritmie ventricolari
allo studio elettrofisiologico

La TWA implica un pattern di alternanza tipo ABA-
BAB nella morfologia dell’onda T all’elettrocardio-
gramma. Da molto tempo si è notato che la TWA, o alter-
nanza della ripolarizzazione, si associa a condizioni pato-
logiche correlate a un’alta incidenza di aritmie ventri-
colari maligne, quali l’angina di Prinzmetal,7 l’ischemia
acuta,8 le anormalità elettrolitiche9,10 e la sindrome del
QT lungo,11 rimanendo in ogni caso un aspetto estre-
mamente raro da considerarsi, quindi più una “curio-
sità elettrocardiografica” che un vero e proprio indica-
tore di rischio.

A testimonianza che la discussione su tale “curiosi-
tà elettrocardiografica” data non alcuni anni, bensì alcu-
ne decadi, si segnala che già nel 1948 Kalter12 pubbli-
cava una revisione della letteratura mondiale sull’ar-
gomento, identificando un totale di 41 casi e di 5 nuovi
casi da lui selezionati su 8084 elettrocardiogrammi ana-
lizzati, per un’incidenza pari allo 0,0057; egli segnala-
va inoltre che la mortalità in questi 46 casi risultava molto
alta, pari al 61%.12

In anni più recenti, le prime simulazioni compute-
rizzate che si basavano sulla dispersione spaziale della
refrattarietà dimostrarono una possibile forte relazione
fra alternanza e suscettibilità ad aritmie da rientro.13,14

Su questa base si sviluppò l’ipotesi che la TWA fosse
in realtà un fenomeno assai più frequente di quanto si
potesse apprezzare ispettivamente all’ECG di superfi-
cie e che ciò si sarebbe potuto dimostrare se l’ECG fosse
stato analizzato con avanzate tecniche di analisi del
segnale. La disponibilità di queste ultime rese infatti
possibile la misurazione della TWA in un ordine di gran-
dezza di pochi µV, confermando che la TWA era in effet-
ti spesso presente anche se non identificabile macro-
scopicamente dal cardiologo all’analisi ispettiva.

Il primo studio disponibile circa le possibili impli-
cazioni cliniche della TWA è stato pubblicato da Smith
e coll.13 che svilupparono un metodo di analisi spet-
trale della ripolarizzazione ventricolare per misurare la
TWA con una sensibilità dell’ordine del µV. Essi valu-
tarono la relazione tra TWA e instabilità elettrica ven-

tricolare in una ricerca articolata in due sezioni, la
prima riguardante studi su animali in cui il grado di
stabilità elettrica era valutato attraverso la misurazio-
ne della soglia di FV, la seconda comprensiva di uno
studio clinico in cui era valutata l’inducibilità di TV in
pazienti sottoposti a stimolazione ventricolare pro-
grammata. Usando la tecnica di analisi spettrale, il
grado di correlazione tra la soglia di FV e l’indice mor-
fologico di alternanza elettrocardiografica del tratto ST
e dell’onda T era di 0,55 (p <0,0001); nello studio clini-
co condotto in 19 pazienti l’alternanza della morfolo-
gia dell’onda T identificò la popolazione di pazienti indu-
cibili con una sensibilità del 92%, un valore predittivo
positivo del 70% e una specificità del 50% (p <0,05). Gli
autori concludevano che uno studio della fine variabi-
lità battito-battito della morfologia dell’onda T all’ECG
poteva rappresentare un importante indicatore non
invasivo del grado di instabilità elettrica cardiaca

Studi di mappaggio elettrofisiologico hanno poi
dimostrato che la TWA è in realtà causata da una loca-
lizzata alternanza nella durata del potenziale di azio-
ne miocardico. Tale alternanza determina come conse-
guenza una dispersione spaziale della ripolarizzazio-
ne e un frazionamento del fronte d’onda di depolariz-
zazione, presupposti per la genesi di tachiaritmie da
rientro. 

I primi dati clinici forniti da Smith e coll.13 nel 1984
sono stati confermati e fortemente sostenuti da un arti-
colo pubblicato nel 1994 da Rosenbaum e coll.15 Gli auto-
ri hanno valutato la relazione fra TWA e inducibilità di
aritmie ventricolari allo studio elettrofisiologico in 83
pazienti avviati alla procedura per un approfondimento
diagnostico. I pazienti erano affetti da coronaropatia nel
64% dei casi e indicazioni allo studio elettrofisiologico
erano TV sostenuta nel 31% dei casi, sincope nel 22%,
arresto cardiaco nel 20%, aritmie sopraventricolari nel
18%, indicazioni di altro tipo nel 9%. In questo studio
l’alternanza elettrica era misurata con il metodo spet-
trale durante stimolazione elettro-indotta dell’atrio
destro a una frequenza cardiaca il più possibile prossi-
ma a 100 bpm; le registrazioni dell’alternanza elettrica
erano immediatamente seguite dall’esecuzione dello stu-
dio elettrofisiologico. In questo studio è stata eviden-
ziata un’alternanza elettrica statisticamente significati-
va in 36 (43%) degli 83 pazienti, 32 (39%) dei quali sono
poi risultati positivi allo studio elettrofisiologico.
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All’analisi statistica sono stati identificati 2 signifi-
cativi predittori indipendenti di aritmie ventricolari
inducibili: l’alternanza della ripolarizzazione (alter-
nanza del tratto ST o dell’onda T) e la depressa fun-
zione ventricolare sinistra. TWA risultava infatti pre-
sente in 26 (81%) dei 32 pazienti con studio elettrofi-
siologico positivo e solamente in 8 (16%) dei 51 senza
aritmie ventricolari inducibili, mostrando sensibilità, spe-
cificità, valore predittivo positivo e negativo pari all’81,
84, 76 e 88% rispettivamente (p <0,001). Nell’articolo è
stata anche studiata la relazione tra alternanza e soprav-
vivenza libera da eventi aritmici; dei 66 pazienti segui-
ti in follow-up sino a 20 mesi, 13 sviluppavano un even-
to aritmico (morte cardiaca improvvisa in 5 pazienti;
nei rimanenti era documentata una tachiaritmia ven-
tricolare maligna). A 20 mesi la sopravvivenza libera
da aritmia risultava del 19% fra i pazienti con TWA e
del 94% nei pazienti senza alternanza (p <0,001). Le prin-
cipali conclusioni dello studio sono state che l’alternanza
elettrica del segmento ST e dell’onda T sembrano comu-
ni tra i pazienti a elevato rischio di aritmie ventricola-
ri maligne e che la fine alternanza elettrica all’ECG può
essere efficacemente utilizzata come marker non inva-
sivo di vulnerabilità alle aritmie ventricolari.

La prova ergometrica come
metodo efficace per incrementare
la frequenza cardiaca durante
la valutazione dell’alternanza
dell’onda T 

Il limite principale dello studio di Rosenbaum e
coll.15 era rappresentato dal fatto che la TWA veniva
misurata durante il pacing atriale al fine di incremen-
tare la frequenza cardiaca ed eliminare l’effetto della
variabilità RR sulla morfologia dell’onda T. Tuttavia la
necessità di ricorrere all’elettrostimolazione tempora-
nea riduceva significativamente la potenziale applica-
bilità clinica dell’alternanza elettrica come parametro
di stratificazione del rischio. Estes e coll.16 hanno ipo-
tizzato che anche le registrazioni dell’alternanza ese-
guite durante tachicardia sinusale in corso di esercizio
fisico possono adeguatamente predire la vulnerabilità
alle aritmie ventricolari. Essi hanno valutato l’alternanza

elettrica, usando la tecnica di analisi spettrale e un soft-
ware per la riduzione del rumore, sia a riposo che duran-
te test ergometrico al cicloergometro incrementando la
frequenza cardiaca >100 bpm in 27 pazienti poi sotto-
posti a studio elettrofisiologico, affetti da cardiopatia
di varia eziologia nel 70% dei casi. Combinando la ricer-
ca della TWA sia a riposo che durante esercizio, 13 (48%)
pazienti risultavano positivi, 12 (44%) negativi, in 2 (7%)
l’alternanza non fu determinabile. L’analisi dell’alter-
nanza è stata inoltre eseguita in 10 soggetti di control-
lo: tutti risultavano negativi sia a riposo che durante
sforzo. In 10 dei 27 pazienti (46%) veniva inoltre indot-
ta un’aritmia ventricolare sostenuta. A un’analisi com-
plessiva dei risultati, l’alternanza risultava associata all’in-
ducibilità con una sensibilità dell’89%, una specificità
del 75%, un valore predittivo positivo del 67%, un valo-
re predittivo negativo del 92%, un’accuratezza predit-
tiva totale dell’80% e un rischio relativo di 8,7 (p <0,003).
Tale studio ha indicato pertanto che la TWA può esse-
re facilmente individuata durante una prova da sforzo
e che la sua presenza durante test ergometrico è un accu-
rato predittore di inducibilità di tachiaritmie ventrico-
lari maligne allo studio elettrofisiologico.

Un altro studio ha confermato il ruolo del test da sfor-
zo al cicloergometro come metodo utile per incremen-
tare la frequenza cardiaca nell’analisi della TWA.
Hohnloser e coll.17 hanno infatti studiato 30 pazienti con-
secutivi con una storia di tachiaritmia ventricolare valu-
tando la presenza di TWA sia durante pacing atriale sia
durante test ergometrico sottomassimale. Il tasso di con-
cordanza per la presenza o assenza di TWA usando i
due metodi è risultato dell’84%. Lo studio dimostrava
inoltre che non vi erano differenze significative circa la
soglia di frequenza cardiaca, specifica per ogni pazien-
te e in corrispondenza della quale si osservava la com-
parsa di TWA, quando si confrontavano l’esercizio e il
pacing atriale (100 ± 14 vs 97 ± 9 bpm); oltre tale soglia
si apprezzava inoltre un significativo e paragonabile
incremento del livello di TWA, sia riducendo la lun-
ghezza del ciclo di pacing sia incrementando la frequenza
cardiaca durante esercizio. Gli autori concludevano che
la TWA può essere determinata in modo non invasivo
durante test ergometrico e che è evidente un valore di
frequenza cardiaca, specifico per paziente, in corri-
spondenza del quale si genera TWA e oltre il quale l’al-
ternanza continua ad aumentare consensualmente alla
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data solo un’analisi quantitativa con l’identificazione
dei soggetti con test positivo, negativo e indetermina-
bile. Uno studio recente di Klingenheben e coll.20 ha tut-
tavia sottolineato come non solo la presenza o meno di
TWA possa essere utile al fine di definire la probabili-
tà di sviluppo di eventi aritmici nei pazienti con scom-
penso cardiaco. Gli autori hanno infatti dimostrato che
nei 204 pazienti studiati, 100 dei quali presentavano un
test positivo, coloro che presentavano un’eziologia non
ischemica della cardiopatia e, soprattutto, coloro che svi-
luppavano un evento aritmico durante il follow-up
presentavano un voltaggio significativamente maggio-
re di TWA rispetto ai gruppi di confronto. È pertanto
possibile che in futuro non solo la presenza o assenza
di TWA, ma anche l’entità della TWA possa avere un
ruolo significativo nell’interpretazione e nell’uso clini-
co del test.

Significato prognostico
dell’alternanza dell’onda T
in gruppi specifici di pazienti 
Cardiopatia dilatativa 

Adachi e coll.21 analizzarono la prevalenza della
TWA in un gruppo di 58 pazienti affetti da cardiomio-
patia dilatativa e definirono la correlazione esistente tra
la presenza di TWA a riposo e durante esercizio e quel-
la di TV all’ECG dinamico. TWA era presente in 23 (39%)
pazienti, assente in 25 (43%) e non determinabile in 10
(17%); la percentuale di pazienti con TV all’ECG dina-
mico era significativamente maggiore tra i pazienti
TWA-positivi rispetto a quelli negativi (61% vs 8%, p
<0,001). La sensibilità, la specificità e l’accuratezza pre-
dittiva della TWA per la TV erano dell’88, del 72 e del
77% rispettivamente; l’analisi multivariata dimostrava
che la presenza di TV era indipendentemente associa-
ta con la TWA (p = 0,003). 

Hennersdorf e coll.22 studiarono 60 pazienti affetti da
cardiomiopatia dilatativa e frazione d’eiezione del ven-
tricolo sinistro solo lievemente ridotta, nei quali l’as-
senza di coronaropatia era stata documentata angio-
graficamente; di tali pazienti, 16 (27%) presentavano in
anamnesi una tachiaritmia ventricolare sostenuta. La
ricerca di TWA risultò positiva in 12 (20%) pazienti; di
questi ben l’83% presentava in anamnesi una tachiarit-

frequenza cardiaca. Lo studio mostrava inoltre che le
soglie di frequenza cardiaca erano sovrapponibili duran-
te pacing atriale e test da sforzo, supportando il fatto
che la frequenza cardiaca sembra il principale fattore
determinante dell’instaurarsi della TWA, indipenden-
temente dal metodo impiegato per la sua valutazione.

Anche l’infusione di dobutamina è stata valutata in
pazienti con un recente infarto miocardico come meto-
do utile per incrementare la frequenza cardiaca duran-
te un test di valutazione della TWA.18 Lo studio ha dimo-
strato una buona concordanza tra il test ergometrico e
l’infusione di dobutamina circa la ricerca di TWA, con
una concordanza complessiva del 93%. Inoltre l’uso con-
giunto delle due tecniche ha reso possibile una deter-
minazione della TWA in una quota considerevolmen-
te superiore di pazienti rispetto all’impiego del solo test
ergometrico (98% vs 76%) riducendo in modo signifi-
cativo il numero di risultati indeterminabili.

Particolarmente interessanti a proposito del valore
soglia in frequenza cardiaca sono i dati prodotti da Turitto
e coll.:19 dal momento che la presenza di TWA era descrit-
ta anche in soggetti normali e per valori piuttosto ele-
vati di frequenza cardiaca, gli autori analizzarono il valo-
re soglia in frequenza cardiaca in 2 gruppi di soggetti,
bilanciati per età, il primo comprensivo di 56 soggetti
normali e il secondo di 27 pazienti portatori di defi-
brillatore impiantabile. Nel 7% dei soggetti normali si
osservò la comparsa di TWA per una soglia in frequenza
cardiaca significativamente maggiore a quella registra-
ta nei pazienti con aritmie maligne (119 ± 12 vs 84 ± 17
bpm; p <0,0004). Gli autori inoltre definirono il valore
di 110 bpm come quello in grado di meglio discrimi-
nare i soggetti con TWA falsi positivi da quelli veri posi-
tivi fornendo una sensibilità del 93% e una specificità
del 98%. Da tali dati consegue che durante il test da
sforzo, nel caso di assenza di alternanza, è necessario
raggiungere una frequenza cardiaca di almeno 110 bpm
per poter giudicare il test realmente negativo; qualora
non sia raggiungibile una frequenza cardiaca di alme-
no 110 bpm il test di alternanza è da giudicarsi non deter-
minabile. Nel caso di alternanza, è necessario valutare
con attenzione la soglia della TWA: nel caso in cui l’al-
ternanza inizi per una frequenza cardiaca >110 bpm è
da considerarsi come un rilievo aspecifico e non come
un vero indicatore di rischio (attuale limite: 105 bpm).

Allo stato attuale, nella pratica clinica è raccoman-
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mia ventricolare sostenuta, in confronto al 12,5% dei
pazienti senza alternanza (p <0,00001). Durante un suc-
cessivo follow-up di 6 mesi, 3 ulteriori pazienti svi-
lupparono un evento aritmico maggiore, ed è interes-
sante sottolineare che tutti e 3 i suddetti soggetti pre-
sentavano test di alternanza positivo.

In 137 pazienti con cardiopatia dilatativa, età media
di 55 anni e FEVS media del 29%, Hohnloser e coll.23

hanno confermato il significato prognostico della TWA,
analogamente a quanto rilevato in un’analisi condotta
da Costantini e coll.24 su 282 pazienti con FEVS ≤40%,
tutti affetti da cardiopatia dilatativa non ischemica.
Tale analisi ha verificato l’ipotesi che il riscontro di un
test di TWA negativo fosse in grado di identificare i
pazienti con buona prognosi; l’end-point primario dello
studio risultò infatti la mortalità per ogni causa a 2 anni.
Il test di TWA risultò normale (negativo) in 95 (34%) e
anormale (positivo o indeterminato) nei restanti 187
(66%). Nessuno dei pazienti con un test normale vs 12
(8,6%) di quelli che presentavano anormalità del test
morì, supportando quindi l’elevato valore predittivo
negativo di un test normale. Di particolare interesse anche
i risultati dello studio di Kitamura e coll.,25 che hanno
dimostrato in 104 pazienti con cardiopatia dilatativa il
significato prognostico addizionale della frequenza car-
diaca soglia della TWA: l’analisi multivariata ha infat-
ti identificato la presenza di TWA con una soglia ≤100
bpm e la FEVS come predittori indipendenti di eventi
aritmici.

I risultati del Marburg Cardiomyopathy Study hanno
altresì contraddetto i dati promettenti sopra indicati.26

In questo studio la stratificazione del rischio aritmico
è stata eseguita prospetticamente in 343 pazienti con
cardiopatia dilatativa idiopatica con la raccolta di dati
inerenti FEVS, presenza di potenziali tardivi ventrico-
lari all’ECG in averaging e di aritmie all’ECG dinam-
ico, dispersione dell’intervallo QT, variabilità del ciclo
cardiaco, sensibilità barocettiva e TWA. Durante un fol-
low-up medio di 52 mesi, eventi aritmici maggiori si
sono verificati in 46 (13%) pazienti. All’analisi multi-
variata, solo la FEVS risultava predittore significativo
del rischio aritmico. Pertanto in questo studio la TWA,
così come altri indicatori di rischio non invasivi, non
risultava utile nella definizione del rischio aritmico in
pazienti affetti da cardiopatia dilatativa. Tuttavia tale
studio presenta diversi limiti: 1) l’interpretazione del

test di TWA non si è basata sulla classificazione nor-
male vs anormale, infatti dei 38 eventi aritmici 31
(81%) si sono verificati nei 191 (16%) pazienti con test
anormale vs 7 (10%) dei 72 pazienti con test di TWA
negativo (p = 0,06); 2) di particolare rilevanza è inoltre
il fatto che l’utilizzo del betabloccanti non è risultato
uniforme, pertanto molti dei pazienti che non avevano
tale terapia all’ingresso nello studio, quando è stato rac-
colto il profilo di rischio non invasivo, ne hanno rice-
vuto poi la prescrizione durante il follow-up (52% vs
73%); 3) il trattamento betabloccante è stato sospeso 24
ore prima dell’esecuzione del test di TWA, ed è possi-
bile che tale approccio abbia incrementato la quota di
soggetti falsi positivi al test di TWA, in virtù di una
successiva negativizzazione della TWA durante il fol-
low-up una volta ripristinata la terapia; 4) l’occorren-
za di eventi è risultata molto bassa, pari al 3% per anno,
con la necessità di protrarre il follow-up nel tempo (4,3
anni), rendendolo quindi significativamente più lungo
rispetto a quello in genere disponibile per gli altri studi
sulla TWA, andando probabilmente oltre le capacità
predittive del test nell’ambito di una patologia per
definizione evolutiva.

Sulla scorta di questi contrastanti risultati sono neces-
sarie informazioni addizionali al fine di confermare il
promettente ruolo della TWA nella stratificazione del
rischio di morte improvvisa nei pazienti affetti da car-
diopatia dilatatativa. Un ampio studio multicentrico si
è concluso in Italia (lo studio ALPHA, T-wave ALternans
in Patients with Heart fAilure), arruolando un’ampia
coorte di pazienti con cardiopatia dilatativa non ische-
mica in classe NYHA II-III e FEVS ≤40%; di tale ricer-
ca sono attesi a breve i risultati.27

Insufficienza cardiaca 
Klingenheben e coll.28 hanno studiato prospettica-

mente il significato prognostico della TWA rilevata con
il metodo spettrale a riposo e durante esercizio in 107
pazienti con scompenso cardiaco congestizio, senza
episodi anamnestici di TV o FV, affetti da coronaropa-
tia nel 63%, in classe NYHA II-III, età media 56 ± 10
anni e con una FEVS media del 28 ± 7%. La ricerca di
TWA risultò positiva in 52 (49%) pazienti, negativa in
33 (31%) e indeterminata in 22 (21%). A un follow-up
medio di 14,6 mesi si verificarono 13 eventi aritmici (6
episodi non fatali di TV-FV, 7 morti improvvise), 3 morti
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strato un significato prognostico indipendente della TWA
all’analisi multivariata, con sensibilità, specificità, valo-
re predittivo negativo e positivo rispettivamente di 100,
53, 100 e 24%.

Di particolare rilevanza e interesse è lo studio recen-
temente pubblicato da Bloomfield e coll.31 Tale analisi
è stata condotta su 549 pazienti affetti da disfunzione
ventricolare sinistra, a eziologia ischemica nel 49% dei
casi, in classe NYHA I-III, tutti con FEVS ≤40% e FEVS
in media 25 ± 6%. A un follow-up medio di 20 mesi 51
(9%) hanno sviluppato un evento: 40 sono deceduti e
11 hanno sviluppato un’aritmia ventricolare sostenuta
non fatale. Confrontando i soggetti con test di TWA anor-
male vs normale, l’hazard ratio a 2 anni risultava pari
a 6,5 e la sopravvivenza dei pazienti con test di TWA
normale risultava del 97,5%. Gli autori concludevano
pertanto che tra i pazienti con cardiopatia e disfunzio-
ne ventricolare sinistra il test di TWA sembrava in
grado di identificare non solo un sottogruppo ad alto
rischio di eventi, ma anche un sottogruppo con buona
prognosi, per il quale l’impianto di un ICD non appa-
riva quindi necessario.

Infarto miocardico acuto e cardiopatia ischemica
post-infartuale 

È stato dimostrato come la TWA sia un efficace stru-
mento di stratificazione del rischio aritmico anche in
pazienti con recente infarto miocardico. Ikeda e coll.32

hanno analizzato il significato prognostico della TWA
2-10 settimane dopo un infarto miocardico in 850 pazien-
ti consecutivi non selezionati. Durante un follow-up
medio di 25 mesi solo la TWA e la FEVS ≤40% risulta-
rono predittori significativi di morte improvvisa o FV
resuscitata all’analisi multivariata [rischio relativo 5,9
(p = 0,007) e 4,4 (p = 0,005) rispettivamente]. Al con-
trario Tapanainen e coll.33 non hanno evidenziato alcu-
na significativa associazione con la mortalità in uno stu-
dio condotto su 379 pazienti dopo un infarto miocar-
dico recente. Tuttavia la rilevanza clinica di questo stu-
dio appare contenuta, perché il test di TWA è stato ese-
guito molto precocemente, 8,1 ± 2,4 giorni dopo l’in-
farto, in una fase temporale nella quale si ritiene che la
TWA sia instabile e non valutabile.34 Inoltre, una valu-
tazione non invasiva così precoce non riveste alcuna
utilità pratica, dal momento che una selezione troppo
precoce rispetto all’evento indice non si traduce in

da insufficienza cardiaca, 1 decesso per recidiva di
infarto miocardico e 1 morte non relata a cause cardia-
che. L’analisi di Kaplan-Meier dimostrava differenze
significative nella sopravvivenza libera da eventi arit-
mici tra 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 interes-
sante notare che nessuno dei 33 pazienti con test nega-
tivo sviluppò un evento aritmico durante il follow-up.
In tali pazienti venne valutato anche il significato pro-
gnostico di ulteriori indicatori non invasivi, ma nessu-
no di tali indicatori raggiunse la significatività statisti-
ca né fu selezionato all’analisi multivariata dove la sola
presenza di TWA si impose come predittore indipen-
dente di eventi aritmici (p = 0,0036). Quindi gli autori
conclusero che la TWA risultava utile nell’identificazione
dei pazienti con scompenso cardiaco a rischio di even-
ti aritmici e di morte improvvisa.

Risultati analoghi sono stati osservati anche in una
nostra esperienza.29 In uno studio prospettico osserva-
zionale 46 pazienti, affetti da cardiopatia ischemica nel
67% dei casi, FEVS media del 29 ± 6%, in classe NYHA
II-III (NYHA III nel 31% dei casi), sono stati sottoposti a
un test di TWA a riposo e durante esercizio al cicloer-
gometro. Il test è risultato positivo in 23 (50%) pazienti,
negativo in 13 (28%) e indeterminato in 10 (22%). A un
follow-up medio di 1,6 anni, sono state osservate 7 morti
cardiache nei 23 pazienti con test di TWA positivo. È di
particolare interesse sottolineare come nessuno dei 13
pazienti con TWAnegativa sia deceduto o abbia presentato
tachiaritmie ventricolari maligne. Inoltre i pazienti con
e senza TWA non si differenziavano significativamente
in termini di classe NYHA, frazione d’eiezione del ven-
tricolo sinistro, assetto autonomico valutato con la varia-
bilità del ciclo RR e test di sensibilità barocettiva, capa-
cità funzionale al test cardiopolmonare e profilo emodi-
namico al cateterismo destro. I nostri dati, pertanto, in
linea con i risultati dello studio di Klingenheben e coll.,28

mostrarono come la normalità del test di TWA non sia
affidabile nell’identificare con un assai elevato valore pre-
dittivo negativo quei pazienti che durante il follow-up
presentano una buona prognosi nonostante la presenza
di disfunzione ventricolare sinistra e scompenso cardia-
co. Promettenti analoghi risultati sono stati osservati da
Baravelli e coll.30 che in un gruppo di 73 pazienti affetti
da insufficienza cardiaca in classe NYHA II hanno dimo-
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alcun beneficio significativo da parte del trattamento
con ICD, come evidente dai risultati dello studio DINA-
MIT.35 In tale studio infatti furono inclusi soggetti con
recente infarto miocardico (6-40 giorni dopo l’evento
indice) con FEVS ≤35% e ridotta variabilità del ciclo car-
diaco, randomizzati a ricevere trattamento medico con-
venzionale o ICD. Le curve attuariali non mostrarono
infatti alcuna differenza significativa tra i due gruppi
di pazienti per quanto riguarda la mortalità per ogni
causa, nonostante una significativa riduzione della mor-
talità aritmica nel gruppo randomizzato a ICD evi-
dentemente annullata da un proporzionale incremen-
to della mortalità non aritmica.

Di particolare interesse e rilevanza sono alcuni studi
che hanno verificato il ruolo della TWA in pazienti con
cardiopatia ischemica post-infartuale e ridotta FEVS,
simili ai pazienti arruolati nello studio MADIT II. Il signi-
ficato prognostico della TWA è stato prospetticamente
analizzato in 129 pazienti con storia di pregresso infar-
to miocardico e FEVS ≤30%.36 A 24 mesi di follow-up
non venne registrata alcuna morte improvvisa o arre-
sto cardiaco tra i pazienti che risultarono negativi al test
di TWA, in confronto a un’occorrenza di eventi pari al
15,6% tra i pazienti con test anormale. Simili risultati
furono successivamente prodotti da Bloomfield e coll.37

In tale studio i ricercatori valutarono la capacità della
TWA di identificare gruppi ad alto e basso rischio tra
soggetti con cardiopatia ischemica post-infartuale poten-
zialmente candidabili a un trattamento con ICD sulla
scorta dei criteri dello studio MADIT II. L’end-point pri-
mario era la mortalità per ogni causa a 2 anni. Dei 177
pazienti inclusi nella ricerca, il 32% presentava una dura-
ta del QRS all’ECG >120 msec e il 68% un test di TWA
anormale (positivo o indeterminato). Durante un fol-
low-up medio di 20 mesi 20 pazienti morirono: l’ha-
zard ratio per la mortalità a 2 anni di un test di TWA
anormale risultò pari a 4,8 (p = 0,02) e la mortalità alle
curve attuariali risultò significativamente più bassa nei
pazienti con un test normale (3,8%), con una corri-
spondente percentuale di test falsamente negativi del
3,5%. Di particolare interesse in questo studio anche il
rilievo della miglior accuratezza diagnostica della TWA
rispetto alla durata del complesso QRS all’ECG, indice
inizialmente proposto negli Stati Uniti per la selezione
dei pazienti con cardiopatia ischemica post-infartuale
e FEVS ≤30% candidabili all’impianto di ICD.

Recentemente, Chow e coll.38 hanno dimostrato in
un gruppo di 768 pazienti consecutivi, affetti da car-
diomiopatia ischemica con FEVS ≤35% e anamnesi
negativa per aritmie ventricolari maggiori, che il test
di TWA era un predittore indipendente di mortalità per
ogni causa e mortalità aritmica, ma non di mortalità
non aritmica, a un follow-up medio di 18 mesi. Di par-
ticolare interesse in tale studio il fatto che 376 fossero
stati impiantati con un ICD e 392 avessero ricevuto un
trattamento medico convenzionale: 514 (67%) pazienti
presentarono un test di TWA anormale, la mortalità per
ogni causa nei pazienti non impiantati con un ICD e
con test di TWA normale è risultata pari all’8,4%, addi-
rittura inferiore a quella osservata nei 376 pazienti trat-
tati con ICD dove essa è risultata pari all’11%; analo-
gamente la mortalità aritmica è risultata pari al 3,4%
nei pazienti non trattati con ICD e test di TWA norma-
le vs 3,7% nei 376 pazienti trattati con ICD. Da tali dati
risulta una strutturata e consistente perplessità sul
beneficio addizionale che può essere indotto da un trat-
tamento con ICD in pazienti con test di TWA normale,
là dove la storia naturale della malattia sembra condi-
zionare una sopravvivenza non diversa da quella osser-
vabile nei pazienti già trattati.

Confronto dell’accuratezza
predittiva della TWA con quella
fornita da altri test diagnostici 

Dal momento che la valutazione prospettica degli indi-
catori non invasivi di rischio aritmico in popolazioni a
rischio moderato-basso richiede l’osservazione pro-
spettica di un grande numero di pazienti e che, in tali
studi, la documentazione di aritmie ventricolari è diffi-
coltosa, Hohnloser e coll.39 hanno paragonato la TWA
con lo studio elettrofisiologico e altri indicatori di rischio,
valutando la loro capacità nel predire le successive arit-
mie in una popolazione ad alto rischio come i portato-
ri di defibrillatore impiantabile. Novantacinque pazien-
ti noti per aritmie ventricolari e portatori di defibrilla-
tore sono stati sottoposti a studio elettrofisiologico, a deter-
minazione della TWA, della frazione d’eiezione del ven-
tricolo sinistro e della sensibilità barorecettoriale, alla ricer-
ca dei potenziali tardivi ventricolari, all’esecuzione di
un ECG dinamico secondo Holter e allo studio della
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Simili risultati sono stati recentemente pubblicati da
Gold e coll.41 In 313 pazienti arruolati in uno studio mul-
ticentrico furono determinati potenziali tardivi e TWA
e fu eseguito uno studio elettrofisiologico. Lo studio elet-
trofisiologico fu definito positivo se veniva indotta una
TV sostenuta monomorfa; end-point dello studio furo-
no definiti l’occorrenza di morte improvvisa, TV soste-
nuta, FV o la scarica appropriata di un defibrillatore
impiantabile. I pazienti erano maschi nel 64% dei casi,
avevano un’età media di 56 ± 16 anni, una frazione d’eie-
zione del ventricolo sinistro di 44 ± 18%, affetti da una
coronaropatia nel 41% dei casi e da insufficienza car-
diaca nel 34%. La ricerca di TWA risultò positva nel 31%
dei pazienti, negativa nel 45% e non determinabile nel
rimanente 24%; i potenziali tardivi ventricolari erano
presenti nel 19% dei pazienti, negativi nel 56% e non
determinabili nel restante 25%. Lo studio elettrofisio-
logico risultò positivo nel 22% dei pazienti, negativo
nel 60% e indeterminato (per induzione di FV o viola-
zione del protocollo di stimolazione) nel 18%. L’analisi
di Kaplan-Meier identificava la TWA, lo studio elet-
trofisiologico e la presenza di potenziali tardivi ventri-
colari come predittori di successivi eventi aritmici con
un rischio relativo pari a 10,9, 7,1 e 4,5 rispettivamen-
te. Per quanto riguarda gli end-point secondari (occor-
renza di uno dei sopra indicati eventi aritmici o morte
per ogni causa), il rischio relativo degli indicatori in ana-
lisi risultò pari a 13,9, 4,7 e 3,3 rispettivamente. L’analisi
multivariata identificò la sola presenza di TWA e di indu-
cibilità di TV monomorfa sostenuta allo studio elettro-
fisiologico come predittori indipendenti di eventi. Gli
autori concludevano quindi che in questa popolazione
la valutazione non invasiva della TWA risultava un pre-
dittore altamente significativo di eventi aritmici, ana-
logo allo studio elettrofisiologico e superiore ai poten-
ziali tardivi ventricolari.

Armoundas e coll.42 studiarono 61 pazienti, affetti da
coronaropatia nel 62% dei casi, da cardiomiopatia
nell’8% e da sindrome di Wolff-Parkinson-White nell’11%;
i soggetti arruolati non presentavano malattie cardia-
che organiche nel 16% e nel 2% dei casi erano affetti da
altra patologia. Nel 36% dei pazienti la frazione d’eie-
zione era <40%; i pazienti furono sottoposti a studio
elettrofisiologico per sincope nel 20% dei casi, per TV
sostenuta o FV nel 51%, per tachicardia sopraventrico-
lare nel 20%, per attività ectopica ventricolare sintomatica

dispersione dell’intervallo QT all’ECG a 12 derivazio-
ni. Lo scopo principale era dimostrare la capacità pre-
dittiva di ognuno dei sopra indicati marker o test dia-
gnostici nei confronti dell’intervento appropriato del defi-
brillatore nel caso di TV o FV documentate elettrocar-
diograficamente. L’analisi univariata di sopravvivenza
di Kaplan-Meier ha rivelato che la TWA (p <0,0006) e la
frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (p <0,004) risul-
tavano i soli indicatori di rischio significativamente
associati con l’intervento del defibrillatore. Lo studio elet-
trofisiologico non era statisticamente significativo.
L’analisi multivariata di Cox dimostrava altresì che la
TWA era l’unico fattore di rischio indipendente statisti-
camente significativo. Gli autori concludevano che la
determinazione della TWA era un indicatore efficace nel
predire la ricorrenza di aritmie ventricolari nei portato-
ri di defibrillatore, anche inserendo nell’analisi statisti-
ca lo studio elettrofisiologico e i comuni indicatori non
invasivi impiegati nella pratica clinica. 

Armoundas e coll.40 valutarono l’accuratezza dei
potenziali tardivi e della TWA come predittori della
suscettibilità alle aritmie ventricolari. In questo studio
43 pazienti, non in trattamento con farmaci antiarit-
mici delle classi I e III, sono stati sottoposti a studio
elettrofisiologico e alla determinazione di TWA e poten-
ziali tardivi ventricolari. Dei pazienti arruolati, 23
(53%) erano affetti da coronaropatia, 4 (9%) da car-
diomiopatia, 6 (14%) da sindrome di Wolff-Parkinson-
White, 9 (21%) non presentavano malattie cardiache
organiche, 1 (2%) presentava altra patologia; 12 (28%)
pazienti mostravano una frazione d’eiezione del ven-
tricolo sinistro <40%; le indicazioni per il SEF erano:
attività ectopica ventricolare sintomatica (n = 3), TV
sostenute o FV (n = 18), sincope (n = 10), tachicardia
sopraventricolare (n = 11), altre indicazioni (n = 1). Una
TV sostenuta o una FV furono indotte in 10 (23%) pazien-
ti; l’accuratezza della TWA nel predire il risultato del
SEF era dell’84% (p <0,0001) mentre i potenziali tardi-
vi non erano predittori significativi. I potenziali tardi-
vi, la TWA, lo studio elettrofisiologico e i dati di fol-
low-up erano disponibili in 36 pazienti non in tratta-
mento antiaritmico con farmaci delle classi I e III.
L’accuratezza della TWA nel predire la sopravvivenza
libera da aritmia a 20 mesi di follow-up fu dell’86% (p
<0,03) mentre i potenziali tardivi non risultarono un
predittore significativo in questo gruppo di pazienti.
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nell’8% e per altre indicazioni nel 2%. In questo grup-
po di pazienti l’accuratezza predittiva della TWA fu com-
parata con quella della dispersione e durata dell’inter-
vallo QT. Per quanto riguarda l’inducibilità di aritmie
allo studio elettrofisiologico, l’accuratezza della TWA
risultò pari all’84% (p <0,0001), mentre la durata e
dispersione del QT non erano predittori significativi.
Risultati simili furono ottenuti nei confronti della pre-
dizione di successivi eventi aritmici: l’accuratezza dello
studio elettrofisiologico e della TWA erano del 95% (p
<0,0001) e dell’86% (p <0,0008), rispettivamente. Al
contrario la dispersione e la durata dell’intervallo QT
non predicevano significativamente l’occorrenza di arit-
mie maligne nel follow-up.

Analisi della TWA in corso
di ECG dinamico secondo Holter
e stratificazione del rischio
di morte improvvisa 

Uno dei limiti intrinseci all’utilizzo dell’analisi spet-
trale nell’analisi dei segnali biologici, quale è l’ECG, è
la necessità di stazionarietà dei dati per l’applicabilità
del metodo Fast Fourier Transfrom (FFT). Per tale ragio-
ne è necessario che la frequenza cardiaca, come in pre-
cedenza descritto, sia incrementata fino a un opportu-
no valore e mantenuta per il breve arco temporale
necessario alla analisi. Come spesso accade nell’appli-
cazione del metodo FFT ad analisi derivanti dall’ECG,
tale presupposto di stazionarietà è perfettamente sod-
disfatto; inoltre talora il valore di frequenza cardiaca
obiettivo non è raggiungibile per effetto di terapie con-
comitanti o per ragioni di carattere clinico. La presen-
za di TWA può essere analizzata anche mediante una
tecnica non spettrale, definita modified moving average
beat analysis (MMA) che non richiede la stabilizzazio-
ne della frequenza cardiaca in soggetti liberamente
deambulanti. Tale metodo, in uno studio sperimenta-
le, si è dimostrato efficiente nella predizione dell’oc-
correnza di FV con elevata sensibilità e specificità.43 La
tecnica è stata analizzata in uno studio caso-controllo
selezionando due sottogruppi dai 1284 pazienti con
recente infarto miocardico arruolati nello studio ATRA-
MI:44 15 soggetti che svilupparono durante il follow-up
FV o morte aritmica e 29 controlli, omogenei per sesso,

età, sede dell’infarto, FEVS, trattamento fibrinolitico e
uso di betabloccanti. La TWAin occasione della frequenza
cardiaca massima, alle ore 08:00 del mattino e in occa-
sione del massimo livellamento del tratto ST durante
la registrazione risultò significativamente aumentata nei
casi rispetto ai controlli, con un incremento del rischio
di FV o morte aritmica stimabile come compreso tra 4
e 7, per un valore corrispondente al 75° percentile. Gli
autori concludevano pertanto sottolineando come la
TWA rilevata durante l’ECG dinamico delle 24 ore
potesse rappresentare un metodo promettente per la defi-
nizione del rischio di morte improvvisa. Tale conclu-
sione è condivisibile, per l’ampia diffusione della meto-
dica Holter e per la possibilità di aggiungere lo studio
della TWA agli indici di rischio elettrico non invasivo
desumibili dall’Holter. Tuttavia, al momento un utiliz-
zo clinico di tale approccio e del metodo MMA per lo
studio della TWA non è proponibile per la mancanza
di dati clinici che ne supportino l’impiego.

Conclusioni 
La TWA si è trasformata da una curiosità elettrocar-

diografica a una misura che può essere attualmente deter-
minata accuratamente, in modo del tutto non invasivo.
L’evidenza di TWA è comune in pazienti considerati ad
alto rischio per aritmie ventricolari maggiori e molti arti-
coli in letteratura supportano la capacità della TWA nel
predire i risultati dello studio elettrofisiologico e la ricor-
renza di eventi aritmici in pazienti in cui è stata prece-
dentemente documentata un’aritmia ventricolare mali-
gna o che sono portatori di defibrillatore. Piuttosto ben
consolidata è l’evidenza circa la capacità del test di TWA
nel discriminare gruppi a differente prognosi tra sog-
getti cardiopatici, con disfunzione ventricolare sinistra,
ancora asintomatici per aritmie ventricolari maligne. In
particolare la normalità del test di TWA appare in grado
di identificare un sottogruppo mediamente intorno al
30% dei pazienti eligibili all’impianto di un ICD, secon-
do le indicazioni desumbili dagli studi MADIT II e SCD-
HeFT che presentano una prognosi soddisfacente
nonostante la presenza di ridotta FEVS e insufficienza
cardiaca. Tale approccio si basa sull’elevato valore pre-
dittivo negativo del test, pari al 97,2%, come desumi-
bile da una metanalisi condotta su 19 studi includenti
2608 pazienti.45 Da tali evidenze deriva la decisione di
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Medicare negli Stati Uniti di considerare il test di TWA,
basato sul metodo di analisi spettrale, necessario per la
valutazione dei pazienti a rischio di morte cardiaca
improvvisa, decidendone il rimborso. L’esecuzione di
un test di TWA nei pazienti con ridotta FEVS proce-
dendo poi all’impianto dell’ICD nei soli pazienti con
test di TWA anormale ed evitandolo in coloro che
mostrano un test di TWA normale, non solo evitereb-
be un trattamento invasivo in quest’ultimo gruppo, nel
quale il beneficio addizionale dell’ICD rispetto al trat-
tamento medico ottimizzato non appare affatto chiaro,
ma inciderebbe anche significativamente sul rapporto
di costo/efficacia del trattamento.46 Riteniamo pertan-
to che il test di TWA possa giocare un importante ruolo
nella stratificazione del rischio di morte improvvisa e
nella selezione dei pazienti da avviare al trattamento
con ICD, e che le evidenze finora raccolte possano con-
sentirne un’estesa applicazione nella pratica clinica nei
pazienti con disfunzione ventricolare sinistra e scom-
penso cardiaco.
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