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Introduzione

La mortalità nel primo anno dopo infarto
miocardico acuto (IMA) risulta pari al 5-
15%1. Nel 50% dei casi la morte è improv-
visa e correlabile a tachiaritmie ventricolari
maligne. Data la dimensione del problema
(l’incidenza di morte improvvisa è del 3-8%
nel primo anno dopo IMA, riducendosi al 2-
4% negli anni seguenti)1, un’intensa attività
di ricerca è stata condotta nelle ultime due
decadi sulla stratificazione del rischio arit-
mico dopo IMA. I risultati di tale attività non
hanno però avuto sinora significative riper-
cussioni sulla pratica clinica quotidiana, ciò
a causa dell’inefficacia del trattamento far-
macologico preventivo con antiaritmici. In-
fatti, nel 1997 le linee guida sulla stratifica-
zione prognostica proposte dall’American
College of Physicians2 non consideravano
alcuno dei test finalizzati alla determinazio-
ne del rischio elettrico come essenziale nel

processo di valutazione diagnostica dei pa-
zienti con IMA. Alcuni studi hanno recente-
mente dimostrato come un intervento anti-
aritmico specifico, il defibrillatore impianta-
bile (ICD), possa significativamente ridurre
la mortalità per ogni causa in alcuni sotto-
gruppi di pazienti con cardiopatia ischemica
postinfartuale ad elevato rischio3,4. La dispo-
nibilità di una valida ed efficace opzione te-
rapeutica atta a prevenire la morte improvvi-
sa, ma ad alto costo e per questo non propo-
nibile in modo estensivo, ha nuovamente
portato alla ribalta il non ancora risolto pro-
blema della corretta identificazione dei pa-
zienti a rischio di tachiaritmie ventricolari
maligne dopo IMA. Nella presente revisione
ci si propone di eseguire un’analisi dei: 1)
metodi proposti per l’identificazione del pa-
ziente infartuato ad elevato rischio aritmico;
2) vantaggi e limiti di ogni tecnica diagno-
stica; 3) stato dell’arte con conseguenti im-
plicazioni operative.
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Recent studies clearly support the role of the cardioverter implantable defibrillator in reducing
arrhythmic and all-cause mortality in patients with a previous myocardial infarction. However, the
use of the cardioverter implantable defibrillator cannot be extended to all myocardial infarction pa-
tients despite its effectiveness because implantation is an invasive procedure and the cost of the device
is high. Thus, the correct and effective identification of patients at high risk of life-threatening ven-
tricular arrhythmias represents a clinically relevant problem owing to the availability of an effective
but expensive therapeutic tool. Many non-invasive tests have been studied in past years to assess the
risk of ventricular arrhythmias after myocardial infarction; moreover, also programmed ventricular
stimulation has been used to evaluate inducibility of ventricular tachycardia. Nevertheless, the posi-
tive predictive value of both non-invasive and invasive testing is low and not adequate to make a clin-
ical decision. This finding is probably related to the multifactorial genesis of malignant ventricular
arrhythmias which need several concomitant factors to trigger arrhythmias. For this reason the com-
bined use of multiple risk markers is needed in order to improve diagnostic accuracy and identify
subgroups of patients at high enough risk to define specific prophylactic options. In this scenario, ac-
cording to available data, patients with two or more non-invasive risk markers should undergo elec-
trophysiologic testing. In fact, patients with a recent myocardial infarction who have positive non-in-
vasive tests and also show inducibility of sustained monomorphic ventricular tachycardia at pro-
grammed ventricular stimulation have a high incidence of arrhythmic events during the subsequent
follow-up period and, in the author’s opinion, should undergo a cardioverter defibrillator implanta-
tion. In the present review, an analysis of the main diagnostic tests for risk stratification of postin-
farction patients will be performed and operative suggestions will be provided.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (9): 1123-1137)
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Ruolo dell’ischemia miocardica

Un fenomeno ischemico acuto, soprattutto se coin-
volgente un’estesa area miocardica, può innescare
un’aritmia letale5. La limitazione della perfusione de-
termina infatti un’alterazione delle proprietà elettrofi-
siologiche del miocardio sito a valle della stenosi, con
possibilità di precipitare una fibrillazione ventricolare5.
Una quota degli eventi aritmici insorgenti nel post-IMA
pare riconoscere una genesi primariamente ischemica.
Vergheugt e Brugada5 ricordano infatti che due gruppi
di pazienti possono andare incontro a morte improvvi-
sa nel post-IMA: 1) soggetti con larghe aree infartuali,
spesso aneurismatiche, che sviluppano tachiaritmie
maligne da rientro per presenza di conduzione rallenta-
ta e frammentata a livello della border zone, 2) sogget-
ti che incorrono in un nuovo evento trombotico corona-
rico, probabilmente a livello di una coronaria diversa da
quella pertinente la pregressa area necrotica.

La duplice genesi della morte improvvisa giustifi-
cherebbe un diverso approccio valutativo, ma, se accet-
tabilmente strutturato è l’approccio diagnostico per
l’individuazione dei pazienti del primo gruppo, certa-
mente più difficile è l’identificazione dei soggetti a ri-
schio di morte improvvisa per una recidiva trombotica
coronarica. Le tecniche diagnostiche, invasive e non,
forniscono infatti informazioni sulla presenza di steno-
si coronariche critiche, tuttavia molteplici osservazioni
inducono a dubitare circa la stretta consequenzialità tra
rischio di eventi coronarici e presenza di stenosi criti-
che. In casistiche di pazienti non infartuati sottoposti a
seriati controlli coronarografici durante il periodo di
follow-up, si è osservato come l’evoluzione della coro-
naropatia sia spesso imprevedibile, e come un’ostru-
zione grave o completa di un segmento coronarico av-
venga frequentemente in una sede che appariva poco o
nulla compromessa in coronarografie precedenti6-8.
Esistono pertanto fasi di evoluzione della placca in cui
la propensione a generare occlusioni o subocclusioni
trombotiche è più alta. L’unico approccio possibile nel-
la pratica clinica quotidiana, basato sulla definizione
della sede e dell’estensione dell’ischemia residua, pre-
senta quindi considerevoli limiti dovuti all’attuale vuo-
to conoscitivo circa l’individuazione delle lesioni coro-
nariche a rischio di “instabilizzazione”.

Sebbene una quota non trascurabile degli eventi
aritmici sia probabilmente riconducibile ad un evento
ischemico acuto, il ruolo dell’ischemia miocardica co-
me trigger di aritmie maligne nel post-IMA è difficil-
mente quantizzabile. Alcuni studi condotti su pazienti
con tachicardia ventricolare (TV) sostenuta e/o fibrilla-
zione ventricolare registrate durante elettrocardiogram-
ma (ECG) dinamico hanno dimostrato che la tachiarit-
mia ventricolare in genere non era preceduta da altera-
zioni elettrocardiografiche di tipo ischemico, almeno
nelle derivazioni esplorate9-12. Inoltre i pazienti soprav-
vissuti all’evento, quando sottoposti ad una valutazione
strumentale, nella maggior parte dei casi mostrano la

presenza di un chiaro substrato aritmogeno [compro-
missione funzionale del ventricolo sinistro, potenziali
tardivi ventricolari (PTV), induzione della tachiaritmia
ventricolare clinica allo studio elettrofisiologico endo-
cavitario (SEE)]11.

È comunque ragionevole ritenere che l’ischemia
miocardica possa essere l’unica determinante di un’a-
ritmia maligna nei pazienti privi di un definito substra-
to aritmogeno, spesso giudicati a basso rischio di even-
ti aritmici al termine della stratificazione prognostica, e
che essa costituisca un importante fattore modulante
l’aritmogenesi nei pazienti che, dopo l’infarto, presen-
tano uno o più indicatori di rischio aritmico. Pertanto,
pur con i limiti sopra indicati, relati all’imprevedibilità
evolutiva della placca aterosclerotica, la ricerca e la
correzione dell’ischemia miocardica residua rappre-
sentano un momento essenziale della stratificazione
prognostica e del trattamento del paziente con recente
infarto miocardico. Pertanto, la stratificazione del ri-
schio aritmico dovrebbe essere temporaneamente posta
in secondo piano nei pazienti con ischemia miocardica
residua e ripuntualizzata ad avvenuta correzione della
stessa. Questo è l’approccio che guida il processo di re-
clutamento dei pazienti nei più recenti studi sull’effica-
cia dell’ICD nella prevenzione primaria della morte
improvvisa dopo IMA13.

Ruolo di variabili cliniche, elettrocardiografiche
e stato della coronaria di necrosi

Variabili cliniche. È stato dimostrato come il riscontro
di segni clinici di disfunzione ventricolare sinistra du-
rante la degenza intraospedaliera abbia un grande si-
gnificato prognostico14,15. Infatti l’edema polmonare, la
presenza di persistente tachicardia sinusale, il riscontro
di cardiomegalia alla radiografia del torace con indice
cardiotoracico > 0.5 e di segni indiretti di ridotta perfu-
sione renale (ipercreatininemia e iperazotemia) correla-
no tutti significativamente con l’occorrenza di morte
improvvisa durante il follow-up. Anche l’assunzione di
digitale alla dimissione16, e la positività anamnestica
per un precedente episodio infartuale risultano signifi-
cativamente correlati con la successiva occorrenza di
eventi aritmici maggiori.

Cripps et al.15 hanno dimostrato che tali variabili
presentano sensibilità sovrapponibile o superiore a
quella di indici strumentali quali l’anormalità dell’ECG
in averaging e la presenza di attività ectopica ventrico-
lare frequente e/o complessa all’ECG. Pertanto esse,
per la facile rilevazione ed il loro rilevante significato
clinico, costituiscono una prima importante informa-
zione da integrare con successive indagini di maggiore
specificità.

Variabili elettrocardiografiche. L’ECG di superficie
a 12 derivazioni costituisce certamente un utile stru-
mento di stratificazione prognostica nel paziente so-
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pravvissuto ad un recente IMA. L’entità del soprasli-
vellamento del tratto ST nella fase acuta, la presenza di
sottoslivellamento del tratto ST in fase subacuta, un
elevato punteggio calcolato mediante metodi di score
elettrocardiografico atti a stimare l’estensione della ne-
crosi2 sono tutti indicatori di rischio e di prognosi sfa-
vorevole. 

Peraltro, la frequenza cardiaca rilevata all’ECG di
ingresso e di dimissione rappresenta realmente un sem-
plicissimo ma assai potente strumento di stratificazione
prognostica. Un’analisi condotta sul database degli stu-
di GISSI-2 e GISSI-317 ha infatti dimostrato come la
presenza di un’elevata frequenza cardiaca all’ECG di
ingresso e di dimissione sia altamente predittiva di
mortalità nel follow-up, sia all’analisi univariata che al-
l’approccio multivariato. In particolare i pazienti che
presentavano all’ECG di ingresso una frequenza car-
diaca nell’intervallo 81-100 b/min (pari al 26% dei
20 182 pazienti inclusi nell’analisi) mostravano un ri-
schio relativo di morte intraospedaliera di 1.72 e quelli
con frequenza cardiaca > 100 b/min (pari al 4% dei
soggetti valutati) un rischio relativo pari a 2.24. Analo-
gamente, i pazienti che all’ECG di dimissione avevano
una frequenza cardiaca nell’intervallo 81-100 b/min
(pari al 16% dei 18 948 pazienti inclusi nello studio)
presentavano un rischio relativo di morte a 6 mesi di
2.97 e quelli con frequenza cardiaca > 100 b/min (pari
all’1% della popolazione) un rischio relativo pari a ben
4.52.

Lo sviluppo di un blocco di branca dopo IMA ri-
sulta associato ad un’elevata mortalità intraospedalie-
ra, per lo più secondaria ad insufficienza di pompa per
estesa area di necrosi18. Tuttavia, i pazienti con bloc-
co di branca presentano anche un’aumentata inciden-
za di morte improvvisa nella fase post-dimissione,
compresa tra il 3 ed il 35% e correlabile all’entità del
disturbo di conduzione. In tali pazienti, la morte im-
provvisa è probabilmente relata ad una bradiaritmia
letale: a sostegno di tale ipotesi è la dimostrazione che
il mancato impianto di un pacemaker prima della di-
missione dall’ospedale è il più importante elemento
predittivo di morte improvvisa in soggetti con blocco
di branca complicato durante il ricovero da blocco
atrioventricolare di alto grado19. Anche l’occorrenza
di tachiaritmie ventricolari maligne appare però più
elevata nei pazienti con residuo blocco di branca dopo
IMA. Lie et al.20 osservarono infatti un’elevata inci-
denza (35%) di fibrillazione ventricolare intraospeda-
liera tardiva in pazienti con blocco di branca ed IMA
anterosettale.

Stato della coronaria di necrosi. Diversi studi hanno
dimostrato come la somministrazione di farmaci fibri-
nolitici nella fase acuta di un infarto miocardico possa
influenzare favorevolmente marker di instabilità elettri-
ca ventricolare. La prevalenza di PTV, di battiti ectopi-
ci ventricolari (BEV) frequenti e/o complessi e l’indu-
cibilità di TV monomorfa sostenuta alla stimolazione

programmata risultano infatti significativamente ridot-
te nei pazienti trattati con trombolitici21-32. Anche l’e-
quilibrio simpato-vagale, esplorato mediante l’analisi
della variabilità RR e della sensibilità barorecettoriale
sembra preservato dopo trattamento con fibrinolitici,
soprattutto nei pazienti con infarto miocardico anterio-
re e maggiore depressione della frazione di eiezione del
ventricolo sinistro (FEVS)31,32. Tali azioni della trom-
bolisi appaiono indipendenti dall’estensione della ne-
crosi: probabilmente esse sono da correlarsi con lo sta-
tus della coronaria di necrosi, importante determinante
di sopravvivenza, indipendente dal grado di compro-
missione del ventricolo sinistro33. Tale relazione è stata
ben dimostrata per i PTV e gli indicatori dell’equilibrio
simpato-vagale cardiaco: l’occlusione della coronaria
di necrosi risulta infatti un importante predittore sia di
anormalità all’ECG in averaging che di depressione
della variabilità della frequenza cardiaca e della sensi-
bilità barorecettoriale34-37. Il significato prognostico
della pervietà della coronaria di necrosi probabilmente
giustifica la ridotta mortalità nei soggetti trattati con fi-
brinolisi oltre il limite temporale necessario per conse-
guire una limitazione dell’area infartuale33. È perciò
verosimile che meccanismi diversi dalla limitazione
della necrosi, quali l’influenza svolta dallo status del
vaso di necrosi sia sul rimodellamento ventricolare che
sulla propensione alle tachiaritmie ventricolari mali-
gne, possano svolgere un ruolo determinante nel mi-
glioramento della sopravvivenza indotto dalla trombo-
lisi33.

Sebbene relative a casistiche selezionate, sono di-
sponibili alcune evidenze prospettiche circa una ridotta
occorrenza di eventi aritmici in pazienti con IMA ante-
riore ad evoluzione aneurismatica o avviati a SEE per
la presenza di più indici non invasivi di rischio aritmi-
co, quando sottoposti a trombolisi29,31. Tale effetto fa-
vorevole è individuabile nonostante simili valori di
FEVS nei pazienti con e senza fibrinolisi, confermando
i risultati di uno studio nel quale la pervietà della coro-
naria di necrosi risultava variabile indipendente predit-
tiva di eventi aritmici all’analisi multivariata38.

L’importanza dello stato della coronaria di necrosi
nel condizionare la propensione alle aritmie ventricola-
ri maligne è suffragata anche dai risultati di Horvitz et
al.39 In un gruppo di pazienti con aneurisma del ventri-
colo sinistro ed impianto di defibrillatore per pregresse
aritmie maligne, gli autori hanno dimostrato una mino-
re probabilità di tachiaritmie ventricolari sostenute nei
pazienti con pervietà della coronaria di necrosi rispetto
al gruppo di controllo con vaso occluso, pur in presen-
za di analoga FEVS39. Anche la risposta alla terapia an-
tiaritmica, valutata mediante studio elettrofarmacologi-
co, appare condizionata dallo stato della coronaria di
necrosi40. In pazienti con cardiopatia ischemica postin-
fartuale, avviati a studi elettrofarmacologici seriati per
pregresse tachiaritmie ventricolari sostenute, un farma-
co antiaritmico efficace è stato selezionato nel 45% dei
pazienti con pervietà della coronaria di necrosi e solo
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nel 9% dei pazienti con vaso occluso (p = 0.001)40. Al-
l’analisi multivariata la pervietà del vaso di necrosi è ri-
sultata l’unica variabile indipendente predittiva di ri-
sposta positiva alla terapia antiaritmica, con valori di
sensibilità e specificità rispettivamente dell’81 e 67%40.

Pertanto, le esperienze disponibili indicano che il ri-
scontro anamnestico di avvenuta terapia trombolitica e,
soprattutto, la dimostrazione di avvenuta riperfusione
depongono fortemente per una minore instabilità elet-
trica ventricolare; tali informazioni sono perciò da in-
cludersi tra le variabili utili alla definizione del rischio
aritmico del paziente infartuato. 

Studio della ripolarizzazione ventricolare: intervallo
QT e sua dispersione, alternanza dell’onda T. Un inter-
vallo QT allungato, manifestazione di protratta e dis-
omogenea ripolarizzazione ventricolare, rappresenta
un possibile substrato elettrofisiologico per tachiarit-
mie ventricolari maligne nel post-IMA, soprattutto in
presenza di fattori modulanti quali un alterato equili-
brio idroelettrolitico od un alterato equilibrio simpato-
vagale. Come sottolineato da Schweitzer41, non è tutta-
via chiarito in modo definitivo il significato prognosti-
co dell’intervallo QT e dell’intervallo QT corretto
(QTc) nella stratificazione del rischio aritmico dopo
IMA. Infatti la frequente assunzione di farmaci in gra-
do di modificare la durata del QT (70% nello studio di
Ahnve et al.42) può interferire sul significato clinico di
tale parametro elettrocardiografico. Inoltre, il significa-
to prognostico indipendente dell’intervallo QTc non è
ancora stato valutato mediante analisi multivariata41,
sia per la modesta numerosità di alcuni studi sia per la
scarsa abitudine all’uso di tali tecniche statistiche quan-
do questi studi furono eseguiti. Tale approccio è però
essenziale poiché è possibile che il più elevato valore
medio di QT descritto nei pazienti con prognosi sfavo-
revole rappresenti il risultato sia di un allungamento del
QT che di un incremento della frequenza cardiaca, en-
trambi espressione di un maggior grado di disfunzione
ventricolare sinistra41. Infine, come suggerito da
Schwartz e Wolf43, non un allungamento transitorio ma
solo un allungamento permanente dell’intervallo QT
sarebbe predittivo di morte improvvisa nel post-IMA.
Pertanto Schwartz44 afferma che il significato progno-
stico del QT può non essere evidente nelle fasi imme-
diatamente successive all’IMA ma bensì apprezzabile
qualche mese più tardi, nei pazienti portatori di un in-
tervallo QT stabilmente allungato. In conclusione, co-
me affermato da Schweitzer41, il ruolo dell’intervallo
QT nella definizione prognostica del paziente infartua-
to richiede ulteriori studi.

Homs et al.45 hanno valutato il significato progno-
stico dell’intervallo QTc, misurato automaticamente
all’ECG dinamico delle 24 ore, in uno studio caso-con-
trollo che ha confrontato due gruppi di pazienti con car-
diopatia ischemica postinfartuale: 14 pazienti ricovera-
ti per aver sviluppato una TV sostenuta o essere so-
pravvissuti ad un arresto cardiaco extraospedaliero e 28

pazienti con pregresso infarto, simili per caratteristiche
cliniche ai precedenti, ma ancora asintomatici per even-
ti aritmici. I risultati hanno evidenziato che l’intervallo
QT era significativamente allungato nei “casi” rispetto
ai “controlli”, inoltre i pazienti con aritmie maligne
presentavano un’incidenza nelle 24 ore significativa-
mente più elevata di episodi di allungamento del QTc
> 500 ms rispetto ai soggetti asintomatici (50 vs 7%).
Tali osservazioni appaiono promettenti ma meritano
comunque ulteriori valutazioni prospettiche in casisti-
che più ampie per consentirne l’applicazione clinica.

In diverse popolazioni di pazienti è stata poi parti-
colarmente studiata negli ultimi anni la dispersione del-
l’intervallo QT; essa misurerebbe il grado di disomoge-
neità della ripolarizzazione ventricolare e corrisponde
alla differenza tra il più lungo e il più corto intervallo
QT, corretto o meno per la frequenza cardiaca. Le
informazioni disponibili circa il significato prognostico
della dispersione del QT sono estremamente controver-
se, e il fatto che negli anni si siano alternati report fa-
vorevoli e contrari alla metodica costituisce ovvia evi-
denza circa l’attuale non applicabilità clinica di tale in-
dicatore. Particolarmente rilevante in proposito risulta
lo studio di Zabel et al.46 nel quale il significato pro-
gnostico della dispersione dell’intervallo QT è stato va-
lutato prospetticamente in 280 pazienti con recente
IMA. Dopo un follow-up medio di 32 mesi, 30 (11%)
pazienti svilupparono un end-point (morte, TV, fibrilla-
zione ventricolare). Il confronto tra pazienti con e sen-
za eventi non ha evidenziato alcuna differenza signifi-
cativa in termini di dispersione del QT a differenza di
quanto osservato per variabili quali FEVS, frequenza
cardiaca media e variabilità RR ad una registrazione
Holter di 24 ore. A risultati sovrapponibili è giunto an-
che il nostro gruppo in uno studio di recente pubblica-
zione47; in questa analisi, relativa a 90 pazienti conse-
cutivi con recente IMA e FEVS < 40%, 10 soggetti
(11%) hanno presentato morte cardiaca e 18 (20%) un
evento aritmico ad un follow-up medio di 2 anni. La di-
spersione del QT anche in questo caso non appariva si-
gnificativamente diversa tra i soggetti deceduti o quelli
con eventi aritmici ed i rispettivi gruppi di confronto. In
analogia a quanto sopra riportato nell’ambito dell’e-
sperienza degli studi GISSI17, era altresì apprezzabile
una stretta correlazione tra frequenza cardiaca all’ECG
di superficie e prognosi, sia all’analisi univariata che
multivariata.

L’ultimo test diagnostico, tra quelli atti allo studio
della ripolarizzazione ventricolare, introdotto nella pra-
tica clinica è rappresentato dall’analisi dell’alternanza
dell’onda T. Tale test si basa sull’ipotesi che fenomeni
di alternanza dell’onda T, dell’ordine di grandezza dei
�V, si associno ad un’aumentata suscettibilità allo svi-
luppo di aritmie ventricolari maligne. Il primo studio
clinico, che ha generato consistente entusiasmo, è stato
pubblicato da Rosenbaum et al.48 nel 1994. In tale stu-
dio sono stati inclusi 83 pazienti afferenti al laboratorio
di elettrofisiologia per eseguire uno SEE a causa di sin-

1126

Ital Heart J Suppl Vol 1 Settembre 2000

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Fri, 04 Jul 2025, 04:05:09



cope (22%), TV sostenuta-arresto cardiaco (51%), ta-
chiaritmie sopraventricolari (18%), altro (9%); nel 64%
dei casi essi erano affetti da cardiopatia ischemica. In
tale studio la presenza di alternanza dell’onda T, valu-
tata mediante apposito software sia basalmente che du-
rante stimolazione atriale, risultava un predittore assai
accurato di inducibilità di tachiaritmie ventricolari al-
lo SEE (sensibilità 81%, specificità 84%, rischio rela-
tivo 5.2). Inoltre, la capacità predittiva nei confronti
delle aritmie maligne insorte durante il follow-up era
sostanzialmente sovrapponibile tra alternanza dell’on-
da T e SEE. Negli anni successivi in letteratura sono
comparsi numerosi studi finalizzati a definire il signi-
ficato clinico dell’alternanza dell’onda T, di cui è ora
possibile la valutazione in modo del tutto non invasivo
durante test ergometrico grazie alla disponibilità di ap-
positi elettrodi ad alta risoluzione, tuttavia ancora mo-
deste sono le evidenze sperimentali inerenti al recente
post-infarto. A tale proposito è da segnalare il contri-
buto recentemente presentato da Hohnloser et al.49 in
un gruppo di 448 pazienti con recente IMA, di età me-
dia pari a 59 anni e con FEVS media del 48%. In tale
gruppo di pazienti gli autori osservavano come la
FEVS fosse sovrapponibile tra i pazienti con (18%) e
senza alternanza, segnalando peraltro solo una mode-
sta concordanza, pari al 67%, nei 184 pazienti in cui il
test di alternanza era stato eseguito prima a 5-21 gior-
ni e poi a 28-56 giorni dopo IMA. Ciò a dimostrare
un’evolutività del parametro in studio nelle prime set-
timane dopo IMA, suggerendo quindi l’opportunità di
una valutazione più tardiva dello stesso rispetto alla fa-
se di pre-dimissione. Promettenti sono anche i risulta-
ti dello studio di Ikeda et al.50 nel quale PTV ed alter-
nanza dell’onda T risultavano predittori indipendenti
di eventi aritmici dopo IMA. Tuttavia ulteriori studi
prospettici appaiono necessari per confermare nel po-
stinfarto recente i promettenti risultati osservati in di-
verse condizioni cliniche.

Ruolo della frazione di eiezione del ventricolo
sinistro, dell’attività ectopica ventricolare e
dei potenziali tardivi ventricolari

Frazione di eiezione del ventricolo sinistro. Con la
disponibilità di numerose tecniche di immagine il cal-
colo della FEVS si è reso facilmente disponibile51. Nu-
merosi studi hanno dimostrato che una riduzione di ta-
le indice di funzione sistolica ha pesanti implicazioni
prognostiche52-59. Per valori < 40%, la curva di morta-
lità a breve e medio termine si inerpica, probabilmente
perché diventano pericolosamente attivi meccanismi di
distorsione e di dilatazione progressiva della camera
ventricolare60. Una frazione di eiezione < 40%, calco-
lata mediante tecnica angiografica o radioisotopica,
rappresenta una variabile fondamentale nella definizio-
ne del rischio di successive tachiaritmie ventricolari
maligne. Tale parametro mantiene il proprio significato

clinico anche quando misurato con tecnica ecocardio-
grafica, peraltro con ovvi vantaggi di praticità e costo57.
Tuttavia, la frequenza di eventi aritmici in pazienti con
FEVS depressa ma privi di altri fattori favorenti non ri-
sulta diversa da quella osservata in soggetti con funzio-
ne ventricolare sinistra conservata57. Sebbene la disfun-
zione ventricolare sinistra favorisca la genesi di circui-
ti di rientro, base di tachiaritmie ventricolari sostenute,
un’estesa area necrotica non costituisce di per sé un
substrato aritmogeno. Ciò rende necessario integrare
l’informazione fornita dalla misura della FEVS con ul-
teriori ed addizionali variabili prognostiche.

Attività ectopica ventricolare. L’esecuzione di un
ECG dinamico rappresenta una delle procedure dia-
gnostiche di uso più comune nella stratificazione del ri-
schio aritmico nel post-IMA. Studi policentrici hanno
infatti dimostrato che il riscontro di BEV frequenti e/o
complessi rappresenta un fattore prognostico indipen-
dente predittivo di morte cardiaca improvvisa dopo
IMA52,53,58,61.

Tali studi risalivano all’epoca pre-trombolitica; è sta-
to così verificato in 8676 pazienti infartuati, arruolati nel-
lo studio GISSI-2, se il riscontro di BEV ad un ECG di-
namico pre-dimissione (mediamente eseguito in dicias-
settesima giornata) conservasse tale significato progno-
stico59. Lo studio ha confermato come la presenza di
≥ 10 BEV/ora rimanga un’importante variabile indipen-
dente predittiva di mortalità sia globale che cardiaca im-
provvisa59. La mortalità appariva infatti 2-3 volte supe-
riore in presenza dell’aritmia, anche dopo aggiustamen-
to per la FEVS e numerose altre variabili cliniche.

Dallo studio GISSI-2 è emerso inoltre che il riscon-
tro di TV non sostenuta, seppure significativamente re-
lato all’outcome aritmico all’analisi univariata, perdeva
tale valenza durante l’analisi multivariata59. Quest’ulti-
mo dato differisce in modo sostanziale rispetto a quan-
to acquisito in epoca pre-fibrinolitica e sembrerebbe ri-
dimensionare considerevolmente il significato clinico
della TV non sostenuta, tradizionalmente ritenuta una
delle aritmie prognosticamente più rilevanti nel pazien-
te infartuato. È tuttavia noto come i fenomeni ripetitivi,
in particolare la TV non sostenuta, siano poco riprodu-
cibili, e come la sensibilità della registrazione Holter
nell’identificarli sia strettamente dipendente dalla dura-
ta della monitorizzazione62. È possibile che la durata di
24 ore non sia la più adeguata per uno studio del signi-
ficato prognostico della TV non sostenuta in epoca
post-fibrinolitica. Mediante un ECG dinamico di 48
ore, è stato infatti dimostrato dal nostro gruppo in 303
pazienti con recente IMA (per il 54% trattati con tera-
pia fibrinolitica) che dopo le prime 24 ore di registra-
zione la prevalenza di episodi di TV non sostenuta non
era significativamente diversa tra i pazienti con e senza
eventi aritmici (23 vs 15%)57. Al contrario, dopo 48 ore
di monitorizzazione, una differenza statisticamente si-
gnificativa era chiaramente apprezzabile (61 vs 25%, p
< 0.01)57. È poi opportuno un ulteriore commento: la
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definizione del numero di episodi di TV non sostenuta
potrebbe rappresentare un elemento importante di cui
tenere conto nella stratificazione prognostica. Infatti,
non limitandosi a definirne la semplice presenza o as-
senza, ma dicotomizzando la popolazione in studio in
base alla presenza o assenza di ≥ 2 episodi nelle 48 ore,
la TV non sostenuta risultava all’analisi multivariata
l’unica variabile significativamente relata all’occorren-
za di eventi aritmici tra quelle fornite dall’ECG dina-
mico57. Che i pazienti con ≥ 2 episodi di TV non soste-
nuta all’ECG dinamico di 48 ore mostrino una maggio-
re instabilità elettrica appare plausibile. Essi, pur non
differenziandosi significativamente dai pazienti con
nessuno o un singolo episodio di TV non sostenuta in
numerose variabili cliniche e strumentali, mostravano
al contrario un maggior numero di trigger (BEV isola-
ti o in coppia) e una maggiore riduzione della variabi-
lità RR57.

È per la verità anche necessario ricordare che la pre-
senza di TV non sostenuta in soggetti con cardiopatia
ischemica postinfartuale e disfunzione ventricolare si-
nistra rappresenta uno degli elementi caratterizzanti i
pazienti arruolati negli studi multicentrici MADIT e
MUSTT3,4. In tali studi, quei pazienti che poi presenta-
vano alla stimolazione ventricolare programmata indu-
cibilità di aritmie ventricolari sostenute venivano inclu-
si nel protocollo ed avviati alla randomizzazione. Tali
studi hanno mostrato poi durante il follow-up che i pa-
zienti randomizzati nei bracci non attivi dei due trial
presentavano ad un follow-up di 27 mesi una mortalità
per ogni causa pari al 39%3 e, a 5 anni, pari al 48%4. Ta-
li dati testimoniano come la presenza di TV non soste-
nuta possa in ogni caso selezionare un sottogruppo a
particolarmente elevato rischio tra i pazienti con car-
diopatia ischemica postinfartuale e disfunzione ventri-
colare residua.

Pertanto, le aritmie ventricolari rilevabili ad un
ECG dinamico pre-dimissione forniscono significative
informazioni prognostiche, anche in epoca post-fibri-
nolitica, e soprattutto nei pazienti con disfunzione ven-
tricolare sinistra residua. La durata della registrazione
dovrebbe essere definita in base alle esigenze di ogni
singola unità operativa. Qualora non sia possibile ese-
guire una registrazione di durata > 24 ore, è opportuno
adottare come marker di rischio il rilievo di ≥ 10
BEV/ora. Se fattibile, una registrazione più protratta
(48 ore) potrebbe rendere disponibile un marker di
maggior peso prognostico quale la presenza di ≥ 2 epi-
sodi di TV non sostenuta, in analogia a quanto già os-
servato in pazienti con insufficienza cardiaca lieve o
moderata63.

Potenziali tardivi ventricolari. L’ECG in averaging
rende possibile il rilievo non invasivo dei PTV. Espres-
sione di attività elettrica rallentata, disomogenea e fra-
zionata essi sono marker di substrato aritmogeno, po-
tenziale sede di rientro64. Due sono gli approcci per la
rilevazione dei PTV: 1) nel dominio del tempo e 2) nel

dominio della frequenza65. Poiché non è stato dimo-
strato un significativo vantaggio nell’uso della tecnica
nel dominio della frequenza66,67, dal momento che gli
end-point dell’analisi spettrale non sono stati ancora
standardizzati65 e data la maggior quota di letteratura
disponibile, nella presente rassegna ci si limiterà alla
trattazione della sola tecnica nel dominio del tempo.

Numerosi studi hanno dimostrato che la ricerca dei
PTV è in grado di fornire importanti informazioni pro-
gnostiche nell’identificazione dei pazienti a rischio di
eventi aritmici nel post-IMA16,26,54-57,68-77. Infatti i pa-
zienti a rischio di TV sostenuta e morte improvvisa nel
post-IMA mostrano PTV con frequenza significativa-
mente più elevata rispetto ai pazienti liberi da eventi
aritmici. Inoltre i PTV rappresentano un marker di in-
stabilità elettrica ventricolare indipendente da altri in-
dici di rischio aritmico, quali la FEVS o il riscontro al-
l’ECG dinamico di attività ectopica ventricolare e ri-
dotta variabilità RR. I PTV sono in grado di predire non
soltanto l’occorrenza di eventi aritmici spontanei nel
follow-up, ma anche i risultati della stimolazione ven-
tricolare programmata. È dimostrato come la presenza
di PTV sia correlabile con l’induzione di TV mono-
morfa sostenuta, soprattutto in pazienti con esiti di
IMA e TV non sostenuta all’ECG dinamico.

Anche il signal-averaging non è scevro dai limiti
comuni alle altre metodiche diagnostiche. Sulla scorta
dei risultati di 15 studi sono infatti calcolabili in media
sensibilità e specificità del 72 e 75%, rispettivamente,
con valore predittivo positivo e negativo del 19 e 96%65.
Da ciò è evidente che un paziente con recente infarto
che presenti PTV al test pre-dimissione, ha la probabi-
lità di essere un falso positivo circa nell’80% dei casi.
È inoltre dimostrato come la frequenza delle tachiarit-
mie ventricolari inducibili sia correlata in modo inver-
so sia con la durata del QRS filtrato ad alta frequenza
sia con la durata dei potenziali terminali di bassa am-
piezza. Tale osservazione rende conto dell’elevata ac-
curatezza diagnostica dei PTV nei confronti della TV
monomorfa sostenuta, “non rapida” (con frequenza
cardiaca < 260-270 b/min) sia spontanea che inducibi-
le. Al contrario il signal-averaging ha mostrato mode-
sta capacità predittiva nei confronti della TV polimorfa
o monomorfa “rapida” e della fibrillazione ventricola-
re, sia spontanea che inducibile. Infatti la prevalenza
dei PTV risulta significativamente più bassa nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica e fibrillazione ventri-
colare rispetto a quelli con TV monomorfa sostenuta
(21 vs 65%)65. Quindi se il signal-averaging appare
strumento efficace nella definizione del rischio di TV
monomorfa sostenuta, non lo è altrettanto nell’identifi-
cazione dei pazienti a rischio di tachiaritmie ventrico-
lari a parziale o totale desincronizzazione e quindi di
morte cardiaca improvvisa.

Le su indicate osservazioni giustificano ulteriori ri-
cerche mirate al superamento di tali limiti. Diverse mo-
dalità di approccio nella lettura ed interpretazione dei
PTV potrebbero forse essere utili.
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L’interpretazione del signal-averaging è comune-
mente basata sull’utilizzo combinato di tre diversi pa-
rametri rilevabili sul vettore magnitudine delle tre deri-
vazioni ortogonali x, y, z: 1) durata del QRS filtrato ad
alta frequenza, 2) voltaggio quadratico medio degli ul-
timi 40 ms del QRS filtrato, e 3) durata dei potenziali
terminali di bassa ampiezza. Pochi studi hanno tuttavia
verificato prospetticamente quale tra questi tre parame-
tri abbia significato prognostico indipendente nei con-
fronti degli eventi aritmici55-57,78. Essi hanno dimostra-
to che l’unico parametro prognosticamente rilevante è
rappresentato dal QRS filtrato ad alta frequenza. Si può
pertanto ipotizzare che un’anomala durata del QRS fil-
trato rifletta una maggior quota di miocardio con dis-
omogenea propagazione della conduzione, facilitando
quindi la genesi di TV e fibrillazione ventricolare. Inol-
tre sia il voltaggio quadratico medio che la durata dei
potenziali terminali di bassa ampiezza appaiono più
sensibili al rapporto segnale-rumore e piccole variazio-
ni nella definizione della fine del QRS possono ridurre
marcatamente la loro accuratezza. Si è inoltre eviden-
ziato che l’utilizzo del solo QRS filtrato come criterio
per definire l’anormalità del test è in grado di rendere il
test stesso un mezzo diagnostico più potente nella stra-
tificazione del rischio aritmico nel post-IMA.

Lander et al.79 hanno osservato che eseguire l’anali-
si del signal-averaging non soltanto a livello del vetto-
re magnitudine ma anche a livello delle singole deriva-
zioni x, y, z condiziona un miglioramento significativo
dell’accuratezza diagnostica, simile a quello ottenibile
con un averaging aumentato da 200 a 600 QRS. Il ra-
zionale di questa osservazione risiede nella possibilità
di un diverso rapporto segnale-rumore nelle singole de-
rivazioni x, y, z. Questo fenomeno permetterebbe l’evi-
denziazione di PTV nelle derivazioni con miglior rap-
porto segnale-rumore che risulterebbero così patologi-
che. Al contrario, il test potrebbe essere negativo sia
nelle singole derivazioni con più sfavorevole rapporto-
segnale rumore che nel vettore magnitudine. Nel vetto-
re magnitudine, infatti, deflessioni terminali di bassa
ampiezza, non riproducibili in tutte le derivazioni orto-
gonali, potrebbero non essere rappresentate come PTV. 

È perciò da verificare prospetticamente se l’integra-
zione di informazioni fornite dalla durata del QRS fil-
trato a livello del vettore magnitudine con quelle rica-
vabili dall’analisi del signal-averaging delle singole
derivazioni ortogonali possa contribuire ad un incre-
mento dell’accuratezza diagnostica della tecnica.

Ruolo della variabilità della frequenza cardiaca
e dell’analisi del riflesso barorecettoriale

Variabilità della frequenza cardiaca. Nella stratifica-
zione prognostica dopo IMA è riservata sempre maggio-
re attenzione allo studio del controllo neurovegetativo
cardiaco. In particolare, una valutazione dell’equilibrio
autonomico sembra rivestire un ruolo particolarmente si-

gnificativo nella valutazione del rischio di aritmie ventri-
colari maligne e l’analisi della variabilità RR è uno dei
metodi più largamente impiegati a questo scopo.

La prima dimostrazione della rilevanza clinica del
controllo neurovegetativo cardiaco nell’infartuato risa-
le al 1978 da parte di Wolf et al.80 In 176 pazienti con
IMA, la variabilità RR venne misurata come varianza
di 30 consecutivi intervalli RR ad una registrazione
ECG di 60 s, all’ingresso in unità coronarica. Si dimo-
strò che i 73 pazienti con una ridotta variabilità RR (va-
rianza < 32 ms) presentavano una mortalità intraospe-
daliera 2 volte più elevata dei restanti soggetti con va-
riabilità conservata.

La maggior parte degli studi clinici disponibili han-
no valutato il significato prognostico della variabilità
del ciclo cardiaco in registrazioni Holter di 24 ore, ese-
guite in pre-dimissione dopo un IMA. Lo studio che per
primo ha definito il significato prognostico indipenden-
te della variabilità RR in una larga casistica di infartua-
ti, imponendo la metodica all’attenzione del cardiologo
clinico, è quello di Kleiger et al.81. In 808 pazienti ar-
ruolati nel Multicenter Post-Infarction Study, la devia-
zione standard degli intervalli RR calcolata 11 giorni
dopo l’IMA ad un ECG dinamico di 24 ore correlava si-
gnificativamente con la mortalità. Tale relazione era in-
dipendente da significativi indici prognostici quali va-
riabili cliniche e demografiche, la capacità funzionale
rilevata al test ergometrico, le aritmie ventricolari al-
l’ECG dinamico e la FEVS81,82. Una deviazione stan-
dard < 50 ms si associava ad un rischio di morte 5.3 vol-
te più alto di quello osservato nei pazienti con devia-
zione standard > 100 ms.

Nel 1992 Bigger et al.83 hanno pubblicato i risultati
di un’analisi relativa a 715 dei pazienti arruolati nel già
citato Multicenter Post-Infarction Study nel quale han-
no verificato il significato prognostico di molteplici mi-
sure di variabilità RR, calcolate nel dominio del tempo,
ad un ECG dinamico di 24 ore. Gli autori hanno dimo-
strato che il peso prognostico dei diversi indici di va-
riabilità non è sovrapponibile. Infatti le variabili corre-
late con le componenti spettrali ad alta frequenza,
espressione della variabilità modulata dal vago attra-
verso la respirazione (r-MSSD, pNN50), sebbene pre-
dittive di mortalità (totale, cardiaca, aritmica) all’anali-
si univariata, non raggiungevano la significatività stati-
stica all’analisi multivariata. Al contrario la deviazione
standard degli intervalli RR e gli indici di variabilità in
dominio di tempo correlati con le componenti spettrali
a bassa e bassissima frequenza (SDANN index, SDNN
index) risultavano significativamente predittive di mor-
talità anche dopo introduzione nel modello multivaria-
to di ulteriori variabili cliniche e strumentali. In parti-
colare una deviazione standard < 50 ms e uno SDANN
index < 40 ms si associavano ad un rischio relativo di
morte aritmica aumentato di 3.4 e 3.8 volte.

Le analisi del Multicenter Post-Infarction Study sono
tuttavia relative all’epoca pre-trombolitica. Inoltre, tra le
variabili clinico-strumentali introdotte nel modello mul-
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tivariato analizzato da Bigger et al.83 non sono compresi
i PTV. Questi elementi potrebbero rappresentare dei li-
miti per quanto riguarda l’applicabilità clinica dei risul-
tati su riassunti. Per quanto riguarda il primo problema,
uno studio condotto sulla popolazione arruolata nello
studio multicentrico GISSI-2 ha dimostrato che la varia-
bilità RR (valutata mediante l’indice del pNN50) con-
serva il proprio significato prognostico anche in pazienti
trattati con fibrinolitici84. Ad un’analoga conclusione so-
no giunti La Rovere et al.85: lo studio ATRAMI (Auto-
nomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction),
condotto in epoca trombolitica, ha infatti dimostrato che
la deviazione standard degli intervalli RR nelle 24 ore si
associa ad un significativo maggior rischio di morte car-
diaca ed arresto cardiaco non fatale a circa 2 anni di fol-
low-up in un’ampia popolazione di 1284 pazienti con re-
cente IMA. Il rischio relativo di una deviazione standard
< 70 ms risulta infatti di 3.2. A questo proposito è inte-
ressante sottolineare come il cut-off inerente alla devia-
zione standard all’Holter proposto per un uso clinico in
epoca trombolitica sia significativamente superiore (70
ms nell’ATRAMI e 75 ms nel GISSI-2) rispetto ai 50 ms
suggeriti da Kleiger et al.81.

Per quanto riguarda il significato prognostico indi-
pendente dei PTV e della variabilità del ciclo cardiaco,
sono disponibili i risultati di due ulteriori studi57,73; en-
trambi hanno sottolineato che i due test diagnostici for-
niscono informazioni prognosticamente non ridondan-
ti. In entrambi gli studi è stato anche confermato che il
significato prognostico della variabilità RR è indipen-
dente dalla FEVS e dalle aritmie ventricolari presenti
all’ECG dinamico di 24 o 48 ore.

È importante ricordare che in questi ultimi due stu-
di è stato utilizzato un ulteriore indice di variabilità RR,
il cosiddetto indice triangolare. Tale indice, calcolato
nel dominio del tempo e proposto per la prima volta co-
me indice prognostico dal gruppo del St. George’s Hos-
pital di Londra86, rappresenta un indice “geometrico”
alternativo ai già menzionati indici “matematici” di va-
riabilità RR. L’indice triangolare viene infatti calcolato
sulla curva di distribuzione modale degli intervalli RR
normali all’ECG dinamico, approssimabile appunto ad
un triangolo. L’ampiezza della base del triangolo rap-
presenta l’espressione geometrica della dispersione de-
gli intervalli RR; essa può essere stimata o mediante un
apposito “software” o, ancora più semplicemente, dal
rapporto tra il numero totale degli intervalli RR e la re-
lativa frequenza modale. Rispetto alla deviazione stan-
dard degli intervalli RR l’indice triangolare presente-
rebbe il vantaggio di essere influenzato in minor misu-
ra dagli artefatti di registrazione e da eventuali errori di
classificazione.

Una ridotta variabilità RR esprime un alterato equi-
librio simpato-vagale che, nei pazienti con recente
IMA, appare relato ad una ridotta attività parasimpati-
ca87. Lo studio della variabilità RR e dell’equilibrio
simpato-vagale in generale, ha aperto nuove interessan-
ti prospettive nella definizione dell’aritmogenesi del

post-IMA. Particolarmente interessante appare la pos-
sibilità di studio della variabilità RR nel dominio della
frequenza. Tale tecnica potrebbe non solo fornire un in-
dice prognostico ad uso clinico, ma anche scindere le
diverse componenti del sistema acquisendo importanti
informazioni da un punto di vista fisiopatologico.

Bigger et al.88 hanno dimostrato che anche l’analisi
nel dominio della frequenza correla significativamente
con l’occorrenza di eventi aritmici fatali dopo IMA.
Inoltre le componenti spettrali a frequenza molto bassa
hanno mostrato la più stretta correlazione con la morte
aritmica all’analisi multivariata (rischio relativo di 2.5).
Al contrario, le componenti spettrali a bassa ed alta fre-
quenza, tradizionalmente considerate espressione del
livello di attività simpatica e parasimpatica cardiaca,
possedevano un’associazione con la mortalità meno
stretta, non raggiungendo il livello di significatività al-
l’analisi multivariata.

Dati i numerosi problemi metodologici connessi
con la tecnica di analisi nel dominio della frequenza,
una cauta interpretazione dei risultati è certamente op-
portuna. Essi tuttavia presentano un considerevole inte-
resse da un punto di vista fisiopatologico; suggeriscono
infatti che meccanismi di controllo ancora sconosciuti,
diversi dall’attività parasimpatica respiro-mediata, po-
trebbero essere implicati nella genesi delle tachiaritmie
ventricolari maligne del post-IMA.

Da un punto di vista clinico, i vantaggi dell’analisi
nel dominio della frequenza rispetto a quella nel domi-
nio del tempo appaiono complessivamente modesti.
Nella stessa popolazione del Multicenter Post-Infarc-
tion Study, Bigger et al.83,88 hanno infatti valutato il si-
gnificato prognostico di entrambi i metodi di analisi.
All’analisi multivariata il rischio relativo di morte arit-
mica proprio della componente a frequenza molto bas-
sa è risultato (Z = 2.94, rischio relativo 2.5) di poco su-
periore a quello dello SDANN index (Z = 2.40, rischio
relativo 2.1).

Peraltro l’utilizzo dei parametri di variabilità RR, de-
sumibili da un’analisi nel dominio della frequenza, ri-
chiede ancora un chiarimento da un punto di vista inter-
pretativo e metodologico89,90. Infatti, come sottolineato
da Malik e Camm89,90, se è generalmente accettato che le
componenti ad alta frequenza della variabilità RR sono
pressoché esclusivamente relate all’attività parasimpati-
ca mediata dal respiro, ancora non univoche sono le in-
terpretazioni sul significato fisiologico delle componen-
ti a bassa e molto bassa frequenza. Inoltre i problemi de-
rivanti dalle continue modificazioni ambientali durante
le registrazioni Holter e dalla presenza di battiti ectopici
possono rendere le tecniche nel dominio della frequenza
rudimentali quanto quelle nel dominio del tempo90. Inol-
tre, una ridotta variabilità RR nei pazienti a rischio po-
trebbe essere indicatore sia di un alterato equilibrio neu-
rovegetativo che di una ridotta risposta psicologica al-
l’ambiente90. Non è ancora noto se la ridotta variabilità
RR sia un complesso indicatore multifattoriale di pro-
pensione allo sviluppo di aritmie o se essa abbia una re-
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lazione diretta e meccanicistica con il substrato aritmico,
i trigger ed i meccanismi aritmogenici. Ciò nonostante,
crediamo che alcuni indici di robusto peso prognostico
(indice triangolare, deviazione standard, SDANN index)
siano strumenti di provata utilità, semplice rilevazione e
basso costo, elementi sufficienti per incoraggiarne un
critico e più ampio utilizzo nella stratificazione del ri-
schio aritmico dopo IMA. Questo concetto è stato sotto-
lineato in un recente documento da un’apposita Task
Force che ha quindi legittimato l’impiego clinico della
variabilità RR nella stratificazione prognostica del pa-
ziente con recente IMA91.

Sensibilità barorecettoriale. La sensibilità barorecet-
toriale può essere misurata analizzando il grado di bra-
dicardia indotto da un incremento pressorio successivo
ad un bolo endovenoso di fenilefrina. Per un’accurata
descrizione della tecnica si rimanda agli articoli origi-
nali riportati in bibliografia92,93. Nella presente revisio-
ne ci si limita a sottolineare come la funzione esistente
tra le variazioni di ogni singolo intervallo RR sinusale
e le variazioni di pressione arteriosa sistolica sia di tipo
lineare, pertanto esprimibile da una retta, il cui coeffi-
ciente angolare è espressione della sensibilità barore-
cettoriale. L’unità di misura della sensibilità barorecet-
toriale è espressa in ms/mmHg.

Studi sperimentali condotti su un modello animale
non anestetizzato hanno suggerito come una sensibilità
barorecettoriale depressa rappresenti un fondamentale
determinante della propensione alla fibrillazione ventri-
colare, durante ischemia acuta in sede di test ergometri-
co submassimale, 30 giorni dopo un pregresso IMA an-
teriore94. Infatti gli animali suscettibili alla fibrillazione
ventricolare mostravano una sensibilità barorecettoriale
significativamente inferiore rispetto ai cani resistenti
(9.1 ± 6.5 vs 17.7 ± 6.0 ms/mmHg, p < 0.001). Tali dati
hanno costituito i presupposti per verificare tale relazio-
ne anche nell’uomo. Sulla scorta di quanto osservato in
studi preliminari93,95-97 è stato condotto ed ultimato uno
studio multicentrico internazionale, il già su menziona-
to ATRAMI85. In questo studio è stato chiaramente di-
mostrato come una depressa sensibilità barorecettoriale
(< 3.0 ms/mmHg) condizioni un significativo incremen-
to del rischio di morte cardiaca con un rischio relativo
all’analisi multivariata di 2.8, indipendente dalla FEVS
e dalla presenza di BEV all’ECG dinamico. Da segna-
larsi infine, per la peculiarità dell’informazione fornita,
i risultati di due studi condotti nei primi anni ’90 che
hanno evidenziato come la sensibilità barorecettoriale
depressa risulti un predittore assai accurato di inducibi-
lità di TV monomorfa sostenuta allo SEE, più efficace-
mente di FEVS e PTV95,97.

L’incannulazione arteriosa utilizzata per la misura-
zione battito-battito della pressione arteriosa, per la
sua invasività, poteva rappresentare un limite alla dif-
fusione della metodica così come la necessità di iniet-
tare un farmaco simpaticomimetico quale la fenilefri-
na in soggetti con recente IMA. Per quanto riguarda

quest’ultimo aspetto è doveroso sottolineare che in
nessuno degli studi che hanno valutato il significato
prognostico di questa tecnica dopo IMA si sono regi-
strati significativi effetti collaterali, anche quando il
test è stato eseguito precocemente nei primi 10-15
giorni dopo l’infarto. Tenendo nella giusta considera-
zione le controindicazioni alla sua esecuzione, il test è
pertanto definibile sicuro e fattibile anche nei primi
giorni dopo l’infarto. Relativamente alla necessità di
incannulazione arteriosa, tale limite appare definitiva-
mente superato con la disponibilità di strumenti in gra-
do di misurare beat-to-beat la pressione arteriosa in
modo del tutto non invasivo. I ricercatori dello studio
ATRAMI hanno inoltre riscontrato un coefficiente di
correlazione assai elevato tra i valori di sensibilità ba-
rorecettoriale misurati con registrazione invasiva e non
invasiva della pressione arteriosa98. Tale osservazione
riveste considerevole importanza pratica rendendo la
determinazione della sensibilità barorecettoriale, indi-
ce prognostico probabilmente più accurato di tutti gli
altri marker di rischio disponibili, tecnica completa-
mente non invasiva e di possibile ampia diffusione nel-
la pratica clinica.

La sensibilità barorecettoriale e la variabilità RR so-
no entrambi indici di attività parasimpatica, ma esplo-
rano differenti aspetti del controllo autonomico del
cuore. Infatti la variabilità RR fornisce informazioni re-
lative all’attività vagale tonica, mentre il test alla feni-
lefrina informa circa l’attività vagale riflessa99. La dif-
ferente natura delle informazioni fornite dai due test
giustifica pertanto la modesta correlazione esistente tra
le due tecniche100. Lo studio ATRAMI ha fornito
un’importante informazione clinica circa la non ridon-
danza e il possibile uso clinico complementare di sen-
sibilità barorecettoriale e deviazione standard degli in-
tervalli RR all’ECG dinamico85. La mortalità a 2 anni è
risultata infatti del 17% quando entrambi gli indicatori
erano inferiori ai limiti di riferimento (< 3 ms/mmHg e
< 70 ms) a fronte di una mortalità del 2% nei pazienti
in cui l’assetto autonomico cardiaco, sia tonico che ri-
flesso, era preservato (> 6.1 ms/mmHg e > 105 ms).

Ruolo dello studio elettrofisiologico. Lo SEE, median-
te la tecnica della stimolazione ventricolare program-
mata, può essere utilizzato per identificare i pazienti ad
elevato rischio di aritmie ventricolari maligne dopo
IMA. Si è infatti dimostrato, su casistiche assai ampie,
che l’induzione di TV monomorfa sostenuta con fre-
quenza cardiaca < 260-270 b/min rappresenta variabile
con significato prognostico indipendente nei confronti
di eventi aritmici nel successivo follow-up101-105. La
maggior parte dei centri si è mostrata però riluttante
nell’utilizzare lo SEE per la stratificazione del rischio
dopo IMA. Questo atteggiamento è in parte riconduci-
bile alle seguenti ragioni: 1) lo SEE è una procedura in-
vasiva, non priva di rischi, praticabile solo da una équi-
pe esperta; 2) alcuni dei primi studi apparsi in letteratu-
ra, anche se relativi a casistiche limitate, avevano forni-
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to risultati piuttosto deludenti 106-110; 3) la difformità dei
protocolli di stimolazione impiegati rende difficile il
confronto degli studi disponibili; 4) relativamente al-
l’end-point della stimolazione ventricolare program-
mata, non vi è accordo circa la durata minima della TV
monomorfa sostenuta (10 o 30 s); 5) la stimolazione
ventricolare programmata espone sempre al rischio di
aritmie aspecifiche inducibili, quali la TV polimorfa o
la fibrillazione ventricolare. Tale rischio aumenta con
l’impiego di protocolli aggressivi, precoce esecuzione
dello SEE rispetto alla data dell’IMA111,112; 6) i test non
invasivi, soprattutto se integrati tra loro, sono piuttosto
efficaci nella stratificazione prognostica dopo IMA,
mostrando in taluni lavori un’accuratezza diagnostica
pressoché sovrapponibile a quella dello SEE. 

Per le ragioni su indicate non appare opportuno ese-
guire lo SEE routinariamente in tutti i pazienti con esi-
ti di IMA. Appare certamente più razionale limitare ta-
le studio a sottogruppi di pazienti preselezionati con
tecniche non invasive e pertanto con elevata probabilità
di eventi aritmici spontanei. Tale approccio, suggerito
da diversi autori, è stato verificato prospetticamente per
la prima volta in uno studio del nostro gruppo57. Di 303
pazienti con recente IMA, sono stati considerati a ri-
schio di eventi aritmici coloro che presentavano ≥ 2 tra
i seguenti indici: FEVS < 40%, PTV al signal-averag-
ing, BEV di classe Lown 4A-B ad un ECG dinamico di
48 ore. Si è così identificato un gruppo di pazienti (22%
della popolazione in studio) che ha poi mostrato ad un
successivo follow-up di 15 ± 7 mesi un’elevata inci-
denza di eventi aritmici (30%). L’algoritmo non invasi-
vo sopra indicato ha mostrato sensibilità, specificità,
valore predittivo positivo e negativo pari all’87, 88, 30
e 99%, rispettivamente. Dopo l’esecuzione dello SEE
nel sottogruppo così preselezionato, l’analisi statistica
ha identificato l’induzione di TV monomorfa sostenuta
con frequenza cardiaca < 270 b/min come la variabile
indipendente più strettamente predittiva di aritmie ma-
ligne spontanee. L’incidenza di eventi aritmici è risul-
tata < 1% nei pazienti con ≤ 1 fattore di rischio non in-
vasivo, 4% nei pazienti con ≥ 2 fattori di rischio non in-
vasivo e SEE negativo e 65% nei pazienti con ≥ 2 fat-
tori di rischio non invasivo e SEE positivo. Integrando
l’algoritmo non invasivo con i risultati dello SEE, non
erano apprezzabili variazioni statisticamente significa-
tive di sensibilità e valore predittivo negativo (81 e
99%, rispettivamente); erano al contrario apprezzabili
significativi incrementi di specificità e valore predittivo
positivo (97 e 65%, rispettivamente). Lo studio ha per-
tanto dimostrato che mediante una strategia a due livel-
li (primo livello: non invasivo; secondo livello: invasi-
vo) è possibile individuare con buona sensibilità (81%)
un gruppo di pazienti infartuati con rischio di eventi
aritmici sufficientemente elevato (65%) da poter essere
considerati candidati a terapie specifiche quale l’im-
pianto di un ICD.

Risultati sovrapponibili sono stati forniti da due ul-
teriori studi pubblicati negli anni successivi113,114. Zoni

Berisso et al.113 nel 1996 valutarono 305 pazienti so-
pravvissuti ad un recente IMA mediante un protocollo
anch’esso basato su due livelli di stratificazione: dopo
ecocardiografia, ECG dinamico di 24 ore ed ECG in
averaging il 39% dei pazienti presentò almeno uno dei
seguenti indicatori di rischio e vennero considerati
eleggibili per l’esecuzione dello SEE: FEVS < 40%,
forme ripetitive ventricolari e PTV. Dei pazienti studia-
ti, l’11% ha mostrato uno SEE positivo con inducibilità
di una TV monomorfa sostenuta con ciclo ≥ 230 ms. Ad
1 anno di follow-up l’incidenza di eventi aritmici è ri-
sultata < 1% nei pazienti con < 1 fattore di rischio non
invasivo, 4% nei pazienti con ≥ 1 fattore di rischio non
invasivo e SEE negativo e 67% nei pazienti con ≥ 1 fat-
tore di rischio non invasivo e SEE positivo. Dal primo
al secondo livello di stratificazione prognostica si os-
servò quindi un incremento di valore predittivo positi-
vo e specificità da 10 a 67% e da 66 a 99%, rispettiva-
mente, a fronte di una riduzione della sensibilità dal 91
al 55%.

Recentemente Andresen et al.114 hanno pubblicato
uno studio che ha confermato i risultati delle preceden-
ti due esperienze italiane. In 657 pazienti con IMA è
stata eseguita dapprima una valutazione non invasiva
mediante un ECG dinamico di 24 ore e una misurazio-
ne della FEVS. In presenza di reperti patologici (≥ 20
BEV/ora, ≥ 10 coppie ventricolari o TV non sostenuta,
FEVS ≤ 40%) i soggetti sono stati considerati eleggibi-
li per lo SEE. Dei 657 pazienti, il 46% mostrava attività
ectopica ventricolare e/o disfunzione ventricolare sini-
stra. Dei pazienti sottoposti a SEE, il 15% ha mostrato
induzione di TV monomorfa sostenuta. Ad un follow-
up medio di 37 mesi, tra i pazienti con profilo non in-
vasivo a rischio, l’incidenza di eventi aritmici risultò si-
gnificativamente più elevata nei pazienti con SEE posi-
tivo rispetto a quelli non inducibili (18 vs 4%).

I suddetti studi hanno generato la seguente doman-
da: un algoritmo di stratificazione prognostica a due li-
velli può essere efficacemente impiegato per individua-
re quei pazienti con recente IMA che, se confermati a
rischio, possano essere avviati all’impianto di un ICD?
La risposta è probabilmente sì. Nel 1997 Schmitt et
al.115 applicarono un algoritmo assai simile a quello de-
scritto nel 1993 da Pedretti et al.57; tra 496 pazienti con
recente IMA, il 15% venne considerato eleggibile per
lo SEE data la presenza dei seguenti indicatori non in-
vasivi di rischio: ridotta FEVS, PTV, aritmie ventrico-
lari all’ECG dinamico e ridotta variabilità RR. Dei pa-
zienti sottoposti a stimolazione ventricolare program-
mata, il 30% è risultato inducibile per TV monomorfa
sostenuta ed ha quindi ricevuto un ICD. Dopo un fol-
low-up medio di 318 giorni, il 58% dei pazienti im-
piantati ha ricevuto uno shock appropriato del defibril-
latore mentre nessuno dei pazienti con profilo non in-
vasivo alterato e SEE negativo è deceduto improvvisa-
mente.

A testimonianza della ragionevolezza di tale ap-
proccio, è da sottolinearsi come un algoritmo di strati-
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ficazione a due livelli costituisca il razionale su cui è
stato strutturato il BEST ICD Trial13, uno dei due studi
multicentrici nazionali finalizzati a verificare l’effica-
cia del trattamento con ICD nella prevenzione primaria
della morte improvvisa nei pazienti con recente IMA ed
elevato rischio aritmico.

Commento conclusivo: algoritmi di stratificazione
del rischio aritmico basati sull’uso combinato di
più indici non invasivi e loro applicazione clinica

Uno dei limiti più evidenti dei test non invasivi è
rappresentato dall’elevato numero di risultati falsi posi-
tivi proprio dei singoli test, con conseguenti bassi valo-
ri di specificità e valore predittivo positivo. Questo fe-
nomeno è certamente riconducibile all’eziopatogenesi
multifattoriale delle tachiaritmie ventricolari maligne
nel post-IMA116. È infatti ben dimostrato che la presen-
za di un solo fattore di rischio non invasivo in assenza
degli altri non risulta associarsi ad una frequenza di
eventi aritmici significativamente più elevata di quella
riscontrabile nei soggetti privi di qualsiasi indice di ri-
schio aritmico57. Poiché è ragionevole ipotizzare l’inte-
razione di diversi sistemi nello spiegare l’innesco di
un’aritmia maligna116, l’uso integrato dei diversi
marker di rischio al fine di migliorare l’accuratezza dia-
gnostica appare certamente proponibile; ovviamente,
come già sopra ricordato, la definizione del rischio arit-
mico va attuata dopo aver considerato e, se necessario,
corretto l’ischemia miocardica residua, fondamentale
fattore modulante l’aritmogenesi dopo IMA.

Le variabili di rischio più ampiamente usate in un
approccio poliparametrico sono la FEVS, i PTV, i BEV
frequenti e/o complessi e, più recentemente, la variabi-
lità RR. È stato così dimostrato che la presenza con-
temporanea di due o tre indici di rischio anormali con-
sente di individuare i pazienti a rischio con un valore
predittivo positivo compreso tra il 30 e il 50%. Per la
semplicità dell’algoritmo proposto è opportuno ricor-
dare quanto proposto in due studi57,73. Farrell et al.73

raccomandano l’esecuzione in tutti i pazienti con esiti
di IMA di un signal-averaging per la ricerca dei PTV e
di un ECG dinamico di 24 ore per la determinazione
della variabilità RR. L’anormalità di entrambi i test
identificava infatti un gruppo di pazienti pari al 10%
della popolazione in studio con un valore predittivo po-
sitivo del 33%. In un nostro studio57 è stato proposto un
algoritmo non invasivo basato sulla presenza di ≥ 2 va-
riabili tra ridotta FEVS, durata patologica del QRS fil-
trato al signal-averaging e riscontro di ≥ 2 episodi di
TV non sostenuta all’ECG dinamico: esso appariva co-
me il più specifico tra quelli esaminati, minimizzando
il numero dei risultati falsi positivi. Veniva pertanto
suggerita l’esecuzione di un ecocardiogramma bidi-
mensionale (per la determinazione della FEVS) e di un
signal-averaging in tutti i pazienti con IMA: la norma-
lità di questi due test, senza ulteriori accertamenti dia-

gnostici, ha escluso un rischio significativo di eventi nel
61% della popolazione in studio (frequenza di eventi
< 1%). Al contrario l’anormalità di entrambi questi test,
nel 9% della popolazione in studio, si è associata ad una
frequenza di eventi assai elevata pari al 44%, non ren-
dendo necessari ulteriori accertamenti anche in questo
gruppo. Nei rimanenti pazienti, pari al 30% della popo-
lazione in studio, l’evidenza o di una FEVS ridotta o di
una durata patologica del QRS filtrato ha mostrato un
livello di rischio intermedio (frequenza di eventi pari al
7%). In tali soggetti l’esecuzione di un ECG dinamico
di 48 ore alla ricerca di ≥ 2 episodi di TV non sostenu-
ta o di una ridotta variabilità RR (quest’ultima in una
registrazione di 24 ore), consente di migliorare signifi-
cativamente l’accuratezza diagnostica, enucleando sot-
togruppi con frequenza di eventi pari al 50 e al 12%, ri-
spettivamente. Secondo tale algoritmo l’esecuzione
dell’ECG dinamico potrebbe essere discrezionale, li-
mitando il test a quei sottogruppi di pazienti (30% de-
gli infartuati) nei quali il rilievo di aritmie ventricolari
o un’alterata variabilità RR risultano informazione non
ridondante, con limitazione dei costi e maggior sempli-
cità procedurale.

Raccomandiamo infine l’esecuzione dello SEE in
tutti i pazienti nei sottogruppi a rischio su indicati, ma
solo nel caso in cui si ritenga percorribile la possibilità
di un impianto di ICD a scopo profilattico. Qualora ta-
le opzione (che l’autore ritiene in cuor suo quella più
opportuna) non possa essere perseguita l’esecuzione
dello SEE non sembra essere giustificata da un punto di
vista del rapporto costo-efficacia117; un’accurata otti-
mizzazione del trattamento medico di prevenzione se-
condaria, eventualmente comprensivo di amiodarone in
associazione al necessario trattamento betabloccante,
potrebbe costituire una ragionevole e valida alternativa. 

Riassunto

Alcuni studi hanno recentemente dimostrato come
un intervento antiaritmico specifico, il defibrillatore im-
piantabile, possa significativamente ridurre la mortalità
per ogni causa in alcuni sottogruppi di pazienti con car-
diopatia ischemica postinfartuale ad elevato rischio. La
disponibilità di una valida ed efficace opzione terapeu-
tica atta a prevenire la morte improvvisa, ma ad alto co-
sto e per questo non proponibile in modo estensivo, ha
nuovamente portato alla ribalta il non ancora risolto pro-
blema della corretta identificazione dei pazienti a ri-
schio di tachiaritmie ventricolari maligne dopo infarto.
A tale scopo sono disponibili molteplici test diagnostici
non invasivi nonché lo studio elettrofisiologico endoca-
vitario. Uno dei limiti più evidenti dei test non invasivi
è rappresentato dall’elevato numero di risultati falsi po-
sitivi, con conseguenti bassi valori di specificità e valo-
re predittivo positivo. Questo fenomeno è certamente ri-
conducibile all’eziopatogenesi multifattoriale delle ta-
chiaritmie ventricolari maligne nel postinfarto. È infatti

RFE Pedretti - Rischio aritmico nel postinfarto

1133

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Fri, 04 Jul 2025, 04:05:09



ben dimostrato che la presenza di un solo fattore di ri-
schio non invasivo in assenza degli altri non risulta as-
sociarsi ad una frequenza di eventi aritmici significati-
vamente più elevata di quella riscontrabile nei soggetti
privi di qualsiasi indice di rischio aritmico. Poiché è ra-
gionevole ipotizzare l’interazione di diversi sistemi nel-
lo spiegare l’innesco di un’aritmia maligna, l’uso inte-
grato dei diversi marker di rischio al fine di migliorare
l’accuratezza diagnostica appare certamente proponibi-
le; ovviamente, la definizione del rischio aritmico va at-
tuata dopo aver considerato e, se necessario, corretto l’i-
schemia miocardica residua, fondamentale fattore mo-
dulante l’aritmogenesi. I dati della letteratura conferma-
no inoltre l’opportunità di eseguire uno studio elettrofi-
siologico endocavitario in tutti i pazienti con due o più
indicatori di rischio non invasivo; l’autore ritiene che ciò
sia ragionevole solo nel caso in cui sia percorribile la
possibilità di un impianto di defibrillatore a scopo pro-
filattico. Qualora tale opzione (che l’autore ritiene in
cuor suo quella più opportuna) non possa essere perse-
guita l’esecuzione della stimolazione ventricolare pro-
grammata non sembra essere giustificata da un punto di
vista del rapporto costo-efficacia; un’accurata ottimiz-
zazione del trattamento medico di prevenzione seconda-
ria, eventualmente comprensivo di amiodarone in asso-
ciazione al necessario trattamento betabloccante, costi-
tuisce infatti una ragionevole e valida alternativa. Nella
presente revisione viene pertanto eseguita un’analisi dei
principali metodi proposti per l’identificazione del pa-
ziente infartuato ad elevato rischio aritmico, dei vantag-
gi e limiti di ogni tecnica diagnostica con le conseguen-
ti implicazioni operative.

Parole chiave: Infarto miocardico; Prognosi; Morte
cardiaca improvvisa.
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