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Introduzione

Nei paesi sviluppati, la morte cardiaca improv-
visa è responsabile di oltre il 5% delle morti
totali1 e di oltre il 50% della mortalità per ma-
lattie cardiovascolari. In Italia, utilizzando
analisi appropriate anche se non relative a
tutto il territorio nazionale, si può stimare con
buona approssimazione che l’incidenza di
questo fenomeno sia intorno a 0.7/1000 abi-
tanti/anno2. La morte improvvisa si verifica nel
20-25% dei casi in soggetti apparentemente
sani, come prima manifestazione di una pato-
logia sottostante misconosciuta. Negli adulti
(età >40 anni) i substrati morfologici più co-
muni sono la malattia coronarica aterosclero-
tica (80% dei casi) e le cardiomiopatie (10-
15%); cause meno frequenti sono rappresen-
tate da miocarditi, malattie infiltrative, iper-
trofia ventricolare sinistra, valvulopatie (in
particolare stenosi aortica e prolasso valvola-
re mitralico), cardiopatie congenite e corona-
ropatie non aterosclerotiche (in particolare
l’origine anomala delle coronarie)3. Il 5-10%
dei casi di morte improvvisa si verifica in as-
senza di anomalie cardiache strutturali evi-
denti. In parte ciò può dipendere dalla pre-
senza di substrati morfologici nascosti o non
evidenziabili per la bassa sensibilità dei mezzi
diagnostici attualmente impiegati (ad es. le
anomalie del sistema di conduzione). Tutta-

via, la morte improvvisa si può verificare an-
che in cuori strutturalmente normali (morte
improvvisa sine materia), in presenza di disor-
dini elettrofisiologici che determinano un’in-
stabilità elettrica responsabile dell’insorgenza
di aritmie ventricolari, come nel caso della sin-
drome del QT lungo (LQTS), della sindrome di
Brugada (BS), della tachicardia ventricolare
polimorfa catecolaminergica (CPVT). Nono-
stante i recenti progressi nella prevenzione e
nella terapia delle malattie cardiovascolari in
generale e delle aritmie cardiache in partico-
lare, la morte cardiaca improvvisa resta un
problema importante sia nella pratica clinica
sia nella gestione della salute pubblica in ge-
nerale. Infatti, sebbene il numero assoluto di
morti cardiache improvvise sia diminuito
parallelamente alla riduzione della mortalità
cardiovascolare globale, la proporzione di
tutte le morti per cause cardiovascolari che
avvengono improvvisamente e in modo inat-
teso rimane costante (50% circa)4. Questa pro-
blematica è divenuta di particolare interesse
da quando è emerso con evidenza scientifica
che i defibrillatori impiantabili sono in grado
di prevenire la morte improvvisa. Non essen-
do possibile una strategia di prevenzione del-
la morte improvvisa applicabile alla popola-
zione generale, un’alternativa possibile è rap-
presentata dallo screening mirato di sotto-
gruppi a maggior rischio come gli atleti5,6, i
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Sudden cardiac death (SCD) is one of the most common causes of death in developed countries. In Italy, an an-
nual incidence of 0.7 per 1000 inhabitants per year can be estimated. SCD represents the main cause of sud-
den death in children, adolescents and young adults and often occurs in young and previously asymptomatic
patients. This issue has acquired even greater relevance since implantable cardioverter-defibrillators have
proved to be highly effective in preventing sudden death in high-risk subjects. Autopsy findings of young SCD
victims include inherited cardiac disorders with a defined morphologic substrate but also hearts without any
identifiable structural abnormalities (sudden unexplained death). The potential heritability of the underlying
disorder makes surviving relatives at risk of sudden death. A cardiological workup in these families may allow
identification of cardiac disease and may unmask affected surviving relatives in whom the disease had re-
mained unrecognized. Cardiological and genetic assessment of relatives of SCD victims based on current liter-
ature is reported in this review as well as our experience on SCD in young people in the Lazio Region (Italy)
between 2001 and 2008.
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giovani con sintomi cardiaci e le famiglie con storia di mor-
te improvvisa. Questa rassegna si propone di ripercorrere
le esperienze riportate in letteratura e di analizzare gli
aspetti clinico-organizzativi dello screening cardiologico
delle famiglie con storia di morte improvvisa giovanile.
Nello stesso contesto verranno riferiti i dati relativi alla no-
stra esperienza nel Lazio, nel periodo compreso tra il 2001
e il 2008 su casi consecutivi di morte improvvisa giovanile.

La morte cardiaca improvvisa giovanile

La morte cardiaca improvvisa è la causa prevalente di mor-
te improvvisa nei bambini, negli adolescenti e nei giovani
adulti (fino ai 35-40 anni). È un evento raro ma drammati-
co, che si verifica spesso in soggetti apparentemente sani,
come prima manifestazione di una patologia sottostante fi-
no ad allora ignorata. In circa la metà dei giovani tra 1 e 35
anni che muoiono improvvisamente, infatti, non sono iden-
tificabili all’anamnesi precedenti segni premonitori o di al-
larme, e la morte rappresenta quindi l’evento “sentinella”.

Epidemiologia
I dati epidemiologici sulla morte cardiaca improvvisa gio-
vanile in letteratura sono pochi e talora contrastanti, in
parte a causa della diversa composizione delle popolazio-
ni esaminate (ad es. diverse classi di età, diversa provenien-
za geografica, diversa etnia, ecc.), in parte per problemati-
che metodologiche (analisi retrospettive, studi prospettici;
criteri di definizione della morte improvvisa). Dalle diverse
casistiche emerge un’incidenza di morte improvvisa giova-
nile variabile da 1.3 a 8.5/100 000/anno, significativamente
maggiore nei maschi. La morte cardiaca improvvisa è re-
sponsabile del 19% delle morti improvvise nei bambini tra
1 e 13 anni e del 30% delle morti improvvise nei i giovani
tra 14 e 21 anni7.

Substrati morfologici
Cardiomiopatie (12-52%), miocarditi (3-12%), malattie val-
volari (1-11%), malattia aterosclerotica coronarica (2-
25%), anomalie delle coronarie (2-19%), dissezione/ano-
malie dell’aorta (2-5%) e altre cause strutturali (8-14%) so-
no le principali cause di morte cardiaca improvvisa nei gio-
vani8-11; la diversa frequenza delle cause di morte è attri-
buibile principalmente alla mancata standardizzazione
della definizione di morte improvvisa giovanile nelle diver-
se casistiche, in particolare per quanto riguarda il range di
età considerato e il diverso intervallo tra presentazione dei
sintomi e la morte.

In uno studio effettuato su 100 casi consecutivi di mor-
ti improvvise giovanili (fino a 40 anni), verificatesi nella Re-
gione Lazio tra il 2001 e 200512, l’autopsia ha consentito di
identificare nel 30% dei casi una malattia coronarica (per
la maggior parte di natura aterosclerotica) e nel 22% dei
casi una cardiomiopatia, risultati sostanzialmente sovrap-
ponibili a quelli della casistica della Regione Veneto9,13. Tra
le cardiomiopatie, la più frequente è risultata la cardio-
miopatia aritmogena del ventricolo destro (ARVC, 12%)
seguita dalla cardiomiopatia ipertrofica (HCM, 4%). La
miocardite è stata riscontrata nel 2% dei casi e il prolasso
della valvola mitrale nel 3%, percentuali, queste, che si di-
scostano maggiormente da quelle della Regione Veneto
(rispettivamente, 10% e 11%)9,12. Infine, nel 20% dei casi
il cuore è risultato strutturalmente normale all’autopsia.

La morte improvvisa senza substrato morfologico:
morte improvvisa non spiegata 
La morte improvvisa non spiegata (SUD) viene definita co-
me la morte improvvisa che si verifica in soggetti apparen-
temente sani o comunque senza una storia clinica rilevan-
te, senza un’anomalia cardiaca strutturale identificabile al-
l’autopsia. Questi soggetti sono spesso giovani, e nel 50%
dei casi la morte improvvisa è la prima ed unica manifesta-
zione clinica14. Nelle casistiche relative alla morte improv-
visa giovanile viene riportata una prevalenza di morte im-
provvisa sine materia variabile dal 3 al 40-50%8-11,15-17. La
diversa percentuale di “cuori strutturalmente normali” ri-
portata nelle diverse casistiche può dipendere in parte dal-
la bassa sensibilità delle metodiche impiegate, non suffi-
cienti ad evidenziare minime alterazioni strutturali, che ri-
chiedono un accurato esame istologico, e dal diverso crite-
rio diagnostico, che, in alcuni studi, ha fatto includere le
“minime alterazioni” nell’ambito di specifiche condizioni
patologiche.

Nella casistica di Maron et al.8 relativa agli atleti, il 3%
circa dei cuori esaminati risultava strutturalmente norma-
le. La SUD risultava invece la principale causa di morte car-
diaca improvvisa (29% dei casi) nello studio di Puranik et
al.11, su soggetti tra i 5 e i 35 anni, e nello studio retrospet-
tivo di Eckart et al.10 (40% dei casi), che esaminava i casi di
morte improvvisa tra reclute militari (6.3 milioni di sogget-
ti in 25 anni) tra i 18 e i 35 anni. Queste casistiche mostra-
no quindi come anche dopo un accurato esame post mor-
tem, comprendente un’autopsia completa, non sia possibi-
le identificare la causa in un numero significativo di morti
improvvise.

Nello studio prospettico inglese condotto da Behr et
al.18 in Inghilterra anche su soggetti adulti, focalizzato so-
lo sulle morti cardiache inaspettate con autopsia negativa
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Ragionevoli certezze. Le malattie cardiache rappresentano
una causa importante di morte cardiaca improvvisa nel giova-
ne. L’autopsia permette di definire la diagnosi nella maggio-
ranza dei casi, ma in altri (20-30%) risulta negativa. Malattie
cardiache ereditarie con o senza substrato morfologico posso-
no essere responsabili di morte improvvisa nel giovane. Lo
screening cardiologico dei familiari di soggetti deceduti im-
provvisamente può consentire di identificare la malattia ere-
ditaria, attuare strategie di prevenzione della morte improv-
visa e salvare altre vite.

Questioni aperte. Organizzazione di una rete adeguata per la
valutazione autoptica del cuore di soggetti deceduti improv-
visamente e standardizzazione della metodologia di analisi
da parte del patologo. Attuali limiti dell’analisi genetica: po-
chi laboratori, costi elevati, tempi molto lunghi e sensibilità
diagnostica bassa.

Le ipotesi. Il rapido progresso tecnologico nel sequenziamen-
to del DNA permetterà lo screening di un numero maggiore
di geni, a costi più bassi. Il test genetico, nel probando o nel
familiare, potrà confermare la diagnosi e identificare in tem-
pi più rapidi i soggetti a rischio di cardiomiopatia o di morte
improvvisa, utili al planning familiare.
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(definite sindromi della morte improvvisa aritmica, SADS),
una parte delle quali può essere attribuita a sindromi arit-
miche ereditarie, è stata rilevata un’incidenza annuale di
SADS di 0.16 casi su 100 000 per anno (500 casi per anno),
con una prevalenza maggiore nei giovani maschi. In assen-
za di anomalie cardiache strutturali, il substrato fisiopato-
logico della morte improvvisa è rappresentato da disordini
elettrofisiologici primitivi ereditari, rappresentati dalle
malattie dei canali ionici, prevalentemente LQTS, BS e
CPVT19.

Screening cardiologico familiare nei casi
di morte improvvisa giovanile

Il razionale
Il ruolo dello screening cardiologico è di particolare rilievo
nei casi di morte cardiaca improvvisa del giovane, che rico-
nosce alla sua base malattie geneticamente determinate
potenzialmente trasmissibili in una larga proporzione dei
casi (fino al 30-45% in alcune casistiche), e spesso caratte-
rizzate da penetranza incompleta con diverso livello di
espressione fenotipica. In questo contesto alcuni familiari
della vittima possono essere affetti dalla stessa malattia a
livello subclinico e quindi potenzialmente a rischio di even-
ti fatali.

Nello studio di Behr et al.18 citato in precedenza, viene
identificata una prevalenza del 18% di una storia familia-
re positiva per altri casi di morte improvvisa o di morti ac-
cidentali inspiegate, suggerendo la possibilità di una cau-
sa cardiaca ereditaria sottostante. In uno studio condotto
dallo Steering Group britannico sulla SADS in 32 casi con-
secutivi di morte improvvisa aritmica sine materia, non se-
lezionati per età, lo screening cardiologico dei parenti di
primo grado ha svelato la presenza di una malattia cardia-
ca ereditaria nel 22% delle famiglie esaminate19; in circa la
metà dei casi si trattava di LQTS. In un’analisi di Tan et al.20,
condotta su 43 famiglie in cui si era verificato almeno un
caso di morte improvvisa in età <40 anni, nel 40% dei casi
lo screening cardiologico ha permesso di identificare una
cardiopatia ereditaria (LQTS, CPVT, BS e ARVC). Uno studio
più recente condotto in Inghilterra su 262 parenti (di cui il
70% di primo grado) appartenenti a 57 famiglie con alme-
no un caso di morte improvvisa, ha documentato una car-
diopatia ereditaria nel 53% delle famiglie esaminate: nel
17% dei casi si trattava di una cardiopatia strutturale
[ARVC, HCM, cardiomiopatia dilatativa (DCM) e ventricolo
sinistro non compatto]; nel restante 26% la diagnosi è sta-
ta di LQTS o di BS21.

La nostra esperienza nella Regione Lazio
Tra gennaio 2001 e aprile 2008, 268 casi di morte improv-
visa (età compresa tra 1-40 anni) sono stati studiati con au-
topsia presso il Dipartimento di Medicina Sperimentale e
Patologia dell’Università Sapienza di Roma. La morte im-
provvisa è stata definita come una morte naturale in sog-
getti precedentemente asintomatici e avvenuta fino a 6h
dall’esordio dei sintomi. Sono stati esclusi i soggetti di età
<1 anno. 41 famiglie hanno dato l’assenso a sottoporsi a
uno screening cardiologico. In queste 41 famiglie, l’esame
autoptico completo del probando aveva escluso una causa
non cardiaca di morte e l’esame tossicologico era risultato

negativo. I substrati morfologici dei probandi erano: ARVC
in 13 casi, DCM in 2, HCM in 10, cardiomiopatia istiocitoi-
de in 1, miocardite in 1, prolasso valvolare mitralico in 1; in
13 casi, il cuore risultava strutturalmente normale12,22. Uno
screening cardiologico è stato eseguito nello stesso perio-
do in due famiglie in cui la vittima non era stata sottopo-
sta a studio autoptico. In ciascun caso è stata raccolta una
storia completa del probando ed è stata esaminata tutta la
documentazione clinica eventualmente disponibile. Sono
stati studiati complessivamente 137 parenti, sottoposti ad
accurata storia clinica, esame obiettivo, ECG a 12 derivazio-
ni, ecocardiogramma, ECG Holter. Il test ergometrico, i po-
tenziali tardivi e la risonanza magnetica nucleare cardiaca
sono stati effettuati in casi selezionati e sulla base del risul-
tato delle precedenti indagini. Lo studio genetico è stato
effettuato negli individui appartenenti a famiglie in cui è
stata diagnosticata una cardiopatia strutturale (in partico-
lare ARVC), o in alcuni casi di morte sine materia, in cui la
storia clinica del probando (comprese le circostanze della
morte), l’analisi dell’albero genealogico, e i risultati delle
indagini cardiologiche eseguite sui parenti erano indicati-
vi o facevano sospettare una specifica diagnosi e potevano
indirizzare così l’analisi genetica per una conferma. In un
solo caso è stata effettuata l’analisi genetica sul tessuto au-
toptico del probando (autopsia molecolare). In 13 parenti
di primo grado, appartenenti a 10 delle 42 famiglie (24%)
sottoposte allo screening cardiologico, è stata identificata
una cardiopatia ereditaria. In 9 soggetti la diagnosi è stata
di ARVC secondo i criteri standard23; in una di queste fami-
glie il test genetico è risultato positivo per una mutazione
del gene per il recettore rianodinico di tipo 2 (RyR2) sia nel
probando che nei parenti affetti24. In 2 casi la diagnosi è
stata di HCM, in un altro è stata diagnosticata una LQTS
nel fratello di un probando con autopsia cardiaca sine ma-
teria e in altro un caso è stata effettuata una diagnosi di BS
sulla documentazione clinica della vittima, peraltro non
sottoposta ad autopsia, confermata dal riscontro di un pat-
tern elettrocardiografico di Brugada di tipo 2 nel fratello.
In tutti questi pazienti è stata instaurata una terapia far-
macologica, se necessaria, ed è stato avviato un program-
ma di follow-up. Purtroppo non sempre lo screening car-
diologico della famiglia riesce ad identificare i soggetti a
rischio. Riportiamo più in dettaglio il caso di una famiglia
il cui albero genealogico era caratterizzato da numerose
morti improvvise (Figura 1A). La probanda, una donna di
32 anni, era deceduta improvvisamente a casa, a riposo. La
sua autopsia non aveva documentato alterazioni cardia-
che né a livello macroscopico né microscopico. La sorella, di
35 anni, è stata sottoposta a un attento e accurato scree-
ning cardiologico, compresa la risonanza magnetica, che è
risultato negativo. Il test genetico per la BS è risultato ne-
gativo in questa paziente e la diagnosi finale è stata di
quella di “probabile cardiomiopatia aritmogena senza al-
terazioni morfologiche”. Per inducibilità di tachicardia
ventricolare allo studio elettrofisiologico e in considerazio-
ne della storia familiare, le è stato impiantato un defibril-
latore in prevenzione primaria. Durante il follow-up, dopo
circa 18 mesi, il figlio quindicenne della probanda (B.G.) è
deceduto improvvisamente a riposo. Gli ECG, gli Holter
ECG, i test ergometrici e la risonanza magnetica cardiaca
erano sempre risultati nella norma; all’ecocardiogramma,
le dimensioni del ventricolo destro apparivano sensibil-
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mente aumentate, in assenza di shunt o di anomalie della
cinesi segmentaria (Figure 1B-1D). Anche in questo caso,
l’autopsia e l’analisi genetica per le cardiopatie aritmoge-
ne ereditarie è risultata negativa.

Riportiamo infine il caso di un’altra famiglia (Figura 2).
Il probando (P.I.) era un ragazzo di 20 anni, atleta agonista,
deceduto a riposo circa 1h dopo aver terminato una parti-
ta di calcetto. Un mese prima del decesso, aveva sofferto di
una sindrome influenzale con febbre elevata; pochi giorni
prima, aveva riferito astenia. Non erano stati segnalati ele-
menti patologici agli ECG e agli ecocardiogrammi eseguiti
nell’ambito dello screening cardiologico. L’autopsia ha evi-
denziato un’ARVC (Figura 2B). Lo screening cardiologico
della famiglia ha permesso di diagnosticare la stessa malat-
tia nella madre (Figure 2C, 2D), nella nonna materna e nel-
la sorella del probando, nelle quali è stata iniziata una te-
rapia con betabloccanti e, nella madre, con amiodarone.

Nella nostra casistica, quindi, lo screening cardiologico
è risultato utile nell’individuare condizioni potenzialmen-
te a rischio nel 24% delle famiglie studiate e nel 10% dei
soggetti studiati. In queste persone, asintomatiche o pau-
cisintomatiche, è stato così possibile instaurare una strate-
gia di prevenzione, che prevedeva controlli clinici e stru-
mentali, in genere su base annuale, eventuali terapie far-
macologiche (ad es. betabloccanti nella LQTS e nella ARVC)
e impianto di defibrillatore nel caso di sviluppo di eventi
(aritmie, sincopi) nel corso del follow-up.

Tuttavia occorre sottolineare che gli strumenti diagno-
stici e di prevenzione attualmente disponibili, in casi parti-
colari, possono non essere sufficienti per prevenire nuovi
eventi fatali.

Algoritmi diagnostici per lo screening
delle famiglie con storia di morte improvvisa

I familiari delle vittime di morte cardiaca improvvisa rap-
presentano, nell’ambito della popolazione generale, un
sottogruppo ad alto rischio su cui concentrare le strategie
di prevenzione della morte improvvisa, attraverso un’accu-
rata valutazione clinico-strumentale ed eventualmente ge-
netica, che permetta la diagnosi tempestiva di cardiopatie
subcliniche e quindi l’applicazione di algoritmi di stratifica-
zione del rischio e di possibili terapie (Figura 3).

Analisi post mortem del probando
Il presupposto fondamentale per condurre una valutazione
clinica della famiglia è l’acquisizione di tutte le informazio-
ni sul probando. Al centro di questa analisi è ovviamente
l’indagine autoptica. In un recente articolo pubblicato su
questo giornale sono state ampiamente argomentate le ra-
gioni dell’importanza dello studio autoptico nella morte
cardiaca improvvisa come pure l’importanza di criteri accu-
rati e uniformi da utilizzare nello studio del cuore di sog-
getti morti improvvisamente22. Nei casi in cui l’esame au-
toptico appare incompleto o non fornisce dettagli impor-
tanti, deve essere incoraggiata, con il consenso della fami-
glia, una rivalutazione da parte di un anatomo-patologo
esperto. La conferma di una malattia sporadica (ad es. un’o-
rigine anomala delle coronarie), infatti, esclude la necessi-
tà di una valutazione della famiglia, mentre l’identificazio-
ne di una cardiomiopatia ereditaria obbliga a promuovere
la valutazione dei familiari. In caso di cuore strutturalmen-
te normale, la causa più probabile della morte è rappresen-
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Figura 1. A: albero genealogico della famiglia di P.C. La probanda è indicata dalla freccia. B: ECG del figlio della probanda (B.G.). C: ECG in proiezio-
ne parasternale asse lungo e D, in proiezione apicale 4 camere, del figlio della probanda all’ultimo controllo prima della morte improvvisa.
ICD = defibrillatore impiantabile; MI = morte improvvisa.
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tata dalle sindromi aritmiche ereditarie, come evidenziato
nelle casistiche sopra citate. Tuttavia, anche in assenza di
evidenti alterazioni macroscopiche o microscopiche nel
cuore del probando, le cardiopatie strutturali restano par-
te integrante della diagnosi differenziale e devono essere
sistematicamente ricercate nella valutazione delle famiglie.

Di supporto allo studio autoptico è un’accurata valuta-
zione della storia clinica del probando, che deve compren-
dere il suo stato di salute generale, gli stili di vita, la storia
di pregresse malattie o di sintomi (in particolare sincope,
presincope, palpitazioni, dolore toracico, epilessia), l’anali-
si di precedente documentazione medica con particolare
riguardo a precedenti esami elettrocardiografici. Un ruolo
cruciale della raccolta di dati riguarda ovviamente le mo-
dalità della morte, luogo e circostanze (a riposo, durante o
dopo sforzo, nel sonno, preceduta o meno da sintomi), la
presenza o meno di testimoni dell’evento. Nelle sindromi
aritmiche ereditarie, ad esempio, i fattori scatenanti l’even-
to aritmico possono essere addirittura gene-specifici, anche
se non in senso assoluto: nella LQTS 1, le aritmie sono pre-
valentemente indotte dall’esercizio fisico; nella LQTS 3 e
nella BS, la morte improvvisa avviene più spesso nel sonno;
nella LQTS 2 gli stimoli uditivi e gli stress emotivi sono
eventi scatenanti abbastanza comuni.

L’anamnesi familiare e l’albero genealogico
Nell’ambito dei familiari è importante indagare non solo i
casi di morte improvvisa (compresi quelli di sindrome della
morte improvvisa infantile), ma anche quelli di scompenso
cardiaco e/o di trapianto cardiaco, che possono suggerire la
presenza di una cardiopatia strutturale. È utile anche inter-

rogare sulle circostanze di morti accidentali o per incidenti
stradali per valutare se l’evento possa essere riconducibile a
una morte improvvisa o provocato da un episodio sincopa-
le. L’anamnesi del singolo familiare è volta a identificare se-
gni di possibile origine cardiaca e particolarmente sintomi
suggestivi quali sincope, presincope, palpitazioni e dolore
toracico. L’anamnesi si accompagna alla compilazione di un
albero genealogico che comprenda almeno 3 generazioni.
L’analisi dell’albero genealogico permette di selezionare i
membri della famiglia che necessitano dello screening car-
diologico, e può fornire informazioni sulla modalità di tra-
smissione di una cardiopatia ereditaria e sul suo grado di
penetranza nell’ambito di una determinata famiglia.

Le indagini strumentali cardiologiche
Il numero e il tipo di esami necessari per un accurato scree-
ning familiare dipende dall’identificazione o meno di una
cardiopatia strutturale nel probando e nell’anamnesi della
famiglia. In caso di HCM o DCM, ad esempio, l’esecuzione
di un ECG e di un ecocardiogramma possono essere suffi-
cienti ai fini dello screening, attraverso l’applicazione di
specifici criteri diagnostici mentre ulteriori esami possono
essere impiegati, ad esempio, per la stratificazione del ri-
schio aritmico. In caso di morte improvvisa sine materia, e
in assenza di un’anamnesi familiare positiva per cardiopa-
tie, l’analisi deve essere necessariamente più estesa e ap-
profondita.

Nello screening delle malattie cardiovascolari eredita-
rie, la caratteristica elettrocardiografica più importante è
rappresentata dalle anomalie della ripolarizzazione, quasi
sempre espressione di una cardiopatia sottostante. La pre-
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Figura 2. A: albero genealogico della famiglia di P.I. B: esame macroscopico del cuore del probando (P.I.). Presenza di area di depressione a livello in-
fundibolare di 5 cm relativa a dilatazione aneurismatica; gli spessori della parete del ventricolo destro sono rappresentati da miocardio e da tessuto
fibroadiposo, prevalentemente a livello della parete anteriore e laterale (gentile concessione Prof. G. d’Amati). C: ECG della madre del probando, che
mostra ritmo sinusale, bassi voltaggi nelle derivazioni periferiche e onda T negativa in V1-V2. D: monitoraggio elettrocardiografico delle 24h della
madre del probando, che mostra una sequenza di tachicardia ventricolare non sostenuta.
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senza, in un adulto, di onde T negative nelle derivazioni
precordiali di destra è fortemente suggestiva di ARVC,
mentre onde T negative in V4-V6 si possono riscontrare in
HCM, DCM, ARVC con coinvolgimento del ventricolo sini-
stro e nella LQTS. Nei pazienti con HCM, l’ECG è uno stru-
mento di screening molto sensibile, mostrando nella mag-
gior parte dei casi anomalie della ripolarizzazione nelle
derivazioni che esplorano il ventricolo sinistro, deviazione
assiale sinistra e onde Q patologiche; i criteri di voltaggio
per ipertrofia ventricolare sinistra non sono invece sugge-
stivi di HCM quando rappresentano una caratteristica iso-
lata. Nella LQTS, oltre al prolungamento dell’intervallo
QTc secondo i criteri di malattia, e quindi diagnostico, so-
no frequenti le anomalie della morfologia dell’onda T; il
pattern ST-T è spesso genotipo-specifico. La sindrome del
QT corto è caratterizzata da un intervallo QT <320 ms e da
onde T strette e di basso voltaggio25. La BS può essere dia-
gnosticata o sospettata in presenza dei tre pattern elettro-
cardiografici descritti in questa malattia26.

L’ecocardiogramma rappresenta l’esame di prima linea
nello screening delle cardiopatie strutturali. Mentre nella
HCM e nella DCM, un ecocardiogramma normale, insieme
con un ECG normale, escludono praticamente l’espressio-
ne clinica della malattia, nella ARVC l’esame risulta meno
sensibile. L’ecocardiogramma è usualmente normale nelle
malattie ereditarie dei canali ionici.

Il test ergometrico è parte integrante dello screening
cardiologico, principalmente per valutare l’induzione di
aritmie da sforzo nei casi di ARVC, LQTS e CPVT. Nella
LQTS, inoltre, può evidenziare caratteristicamente un
mancato accorciamento dell’intervallo QTc all’aumentare
dalla frequenza cardiaca. Nella HCM, invece, il test ergo-
metrico non ha valore diagnostico ma piuttosto un impor-
tante ruolo nella stratificazione del rischio aritmico: un
inadeguato incremento della pressione arteriosa sistolica
durante lo sforzo (<20 mmHg) rappresenta infatti uno dei
fattori di rischio per morte improvvisa nella HCM27. Sfortu-
natamente, sia il test ergometrico sia l’ECG basale sono
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Figura 3. Algoritmo diagnostico nello screening della morte cardiaca improvvisa giovanile.
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scarsamente sensibili nei casi di origine anomala delle co-
ronarie e nella coronaropatia ostruttiva silente, patologie
comunque non ereditarie e che quindi non rappresentano
l’obiettivo principale dello screening familiare. 

Il monitoraggio elettrocardiografico delle 24h permet-
te di valutare la presenza di tachi- o bradiaritmie sponta-
nee, di anomalie di conduzione, nonché l’analisi dell’inter-
vallo QT e del tratto ST in V1-V3 nei casi di BS. È consiglia-
bile utilizzare apparecchiature che riproducono le 12 deri-
vazioni elettrocardiografiche per una valutazione comple-
ta della morfologia delle extrasistoli oltre che del numero. 

La ricerca dei potenziali tardivi può rappresentare uno
strumento utile nel sospetto di ARVC, di cui costituiscono
un criterio diagnostico minore. La loro presenza è altresì
aspecifica in altre malattie del miocardio e nella BS. 

La risonanza magnetica del cuore è indicata principal-
mente nella diagnosi di ARVC. È necessario però che il Cen-
tro in cui viene eseguita sia esperto in questa malattia per
evitare diagnosi errate o sospetti diagnostici basati su rilie-
vi strumentali inesatti. Può essere utile sottoporre a riso-
nanza anche soggetti con ecocardiogramma di qualità
subottimale, in cui si vuole escludere la presenza di altera-
zioni miocardiche patologiche, come la HCM28 o il miocar-
dio non compatto. 

Il test provocativo con un bloccante dei canali del sodio
(principalmente il test all’ajmalina, che ha emivita più bre-
ve rispetto alla flecainide) può slatentizzare il pattern elet-
trocardiografico caratteristico della BS, che è dinamico e
spesso occulto. Questo test è raccomandato nei familiari di
un probando con diagnosi clinica di BS, in soggetti con pat-
tern di Brugada di tipo 2 o 3, nei casi di sincope non spie-
gata nei parenti di vittime di SUD, specialmente quando la
storia clinica e le circostanze della morte improvvisa sono
suggestive di BS (ad es. morte durante il sonno). 

Il follow-up
Dall’insieme delle indagini cardiologiche si possono profila-
re tre scenari: diagnosi di malattia, sospetto diagnostico e
cuore apparentemente normale. Nel primo caso andrà ef-
fettuata un’adeguata stratificazione del rischio aritmico
del soggetto affetto al fine di un’appropriata strategia di
prevenzione della morte improvvisa. Nei casi sospetti o ap-
parentemente normali, sarà comunque utile ricontrollare
questi soggetti per un tempo che andrà valutato caso per
caso sulla base delle caratteristiche della patologia sospet-
tata. Infatti, alcune malattie possono presentare una pene-
tranza in rapporto all’età (ad es. HCM), mentre altre, prive
di substrato morfologico, possono manifestare una variabi-
lità fenotipica spontanea nel tempo (come nei quadri elet-
trocardiografici non sempre diagnostici nella BS o nella
LQTS). Nelle situazioni dubbie può essere utile estendere la
valutazione cardiologica oltre i parenti di primo grado.

L’analisi genetica
La base genetica delle cardiopatie strutturali primitive e
delle sindromi aritmiche ereditarie è stata ampiamente di-
mostrata e precisata nel corso del passato decennio29-35 e
gli studi in questo campo sono sempre in continua evolu-
zione. Tuttora non appare sempre agevole trasferire le tec-
niche dell’analisi genetica dai laboratori di ricerca all’are-
na clinica anche se per alcune patologie sono stati fatti nu-
merosi passi in avanti. Un documento recentemente pub-
blicato da parte dell’Heart Rhythm UK Group fornisce le

raccomandazioni concernenti le indicazioni cliniche per
avviare un’indagine genetica36. Tra i principali fattori che
influenzano il ruolo clinico dell’analisi genetica vengono
segnalati la sensibilità variabile, ma spesso insufficiente
(ampia eterogeneità genetica della malattia e molti geni
non ancora identificati), la specificità di nuove mutazioni
(possibili polimorfismi non causativi), e le problematiche di
costo/efficacia ancora non adeguatamente analizzate e co-
munque differenti da malattia a malattia (diverso numero
e dimensioni dei geni da analizzare). 

L’analisi genetica nei familiari
L’analisi genetica deve essere sempre accompagnata da un
adeguato counseling, svolto da un team medico che com-
prenda un genetista o un cardiologo esperto in questa ma-
teria. La finalità del counseling è quella di spiegare il signi-
ficato di una malattia genetica, le modalità di trasmissio-
ne, il trattamento e le strategie di prevenzione da attuare
sulla base delle evidenze disponibili, al fine di promuovere
da parte dell’interessato scelte informate e consapevoli e
adattamento psicologico alla propria condizione di rischio.
L’analisi genetica, nel contesto in esame, è rivolta esclusi-
vamente alle malattie e alle sindromi ereditarie monoge-
niche, prime fra tutte la LQTS, BS, HCM e ARVC. Poiché non
tutti i geni responsabili sono stati identificati, l’assenza di
una mutazione in uno dei geni noti responsabili di una de-
terminata patologia non esclude la diagnosi. Una positivi-
tà dell’analisi genetica (isolamento di una mutazione cau-
sale in un individuo affetto), invece, facilita la diagnosi nei
familiari soprattutto nelle malattie a penetranza incom-
pleta o in quelle con fenotipo morfologico normale (di-
sturbi elettrici primitivi). L’individuazione dei soggetti con
genotipo positivo permette di attivare strategie di control-
lo nel tempo e di prevenzione primaria della morte im-
provvisa. La sensibilità dell’analisi genetica e l’indicazione
alla sua applicazione variano a seconda delle diverse pato-
logie. Nella LQTS, quando la diagnosi clinica è definita, la
sensibilità dell’analisi genetica è del 70% circa e la sua po-
sitività ha una considerevole rilevanza per la gestione clini-
ca e terapeutica e per la prognosi. In questo caso, l’esten-
sione dell’analisi genetica ai familiari rappresenta un me-
todo di screening più efficace (anche dal punto di vista del
rapporto costo/efficacia) rispetto all’approccio clinico.
Quando la diagnosi clinica di LQTS è incerta o borderline,
la sensibilità dell’analisi genetica si riduce al 45% circa37; la
diagnosi va esclusa dopo accurate e ripetute valutazioni
elettrocardiografiche. Nella CPVT, causata in circa la metà
dei casi da mutazioni del gene RyR2, la sensibilità dell’ana-
lisi genetica nei pazienti con diagnosi clinica certa è del
50% circa. Tuttavia ottenere un test genetico positivo è di
enorme valore in questa patologia, difficile diagnosticare
nei familiari affetti asintomatici (ECG a riposo ed ecocar-
diogramma normali) e nella quale la maggior parte dei pa-
zienti è asintomatica prima dell’evento letale (che si verifi-
ca generalmente al di sotto dei 20 anni)38,39.

La sensibilità dell’analisi genetica nella BS è del 30-
40%40. Un test positivo permette naturalmente un rapido
ed accurato screening dei familiari. Malgrado ciò, a causa
della bassa sensibilità e della limitata utilità nella gestione
clinica e terapeutica del singolo paziente, l’analisi geneti-
ca nella BS risulta meno importante rispetto ad altre ma-
lattie e soprattutto rispetto alle indicazioni che possono
fornire gli esami strumentali (ECG, test provocativi).
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Nella HCM, l’analisi genetica risulta positiva nel 60%
dei casi41 ed è dunque raccomandata come parte integran-
te dello screening familiare quando un gene causale viene
identificato in un componente affetto. Al contrario, la ba-
se genetica della DCM è difficile da identificare. Fanno ec-
cezione i casi con DCM e blocco atrioventricolare nel pro-
bando o quando esista una storia familiare con membri af-
fetti da DCM e blocchi atrioventricolari, in cui un difetto
sul gene della lamina A/C è identificabile fino al 30% dei
casi42. L’analisi dell’albero genealogico e le modalità di tra-
smissione (autosomica dominante, recessiva, X-linked, ma-
trilineare) possono indirizzare la ricerca. Tuttavia, il test
genetico non è raccomandato nella DCM isolata.

Infine, lo screening di tutti i possibili geni candidati nel-
la ARVC consente una diagnosi nel 40% dei casi. La genoti-
pizzazione degli individui affetti, allo scopo di avviare uno
screening “a cascata” nei familiari, è particolarmente im-
portante in questa patologia, in considerazione della sua
penetranza bassa e correlata all’età, della variabilità dell’e-
spressione fenotipica, spesso caratterizzata da anomalie
minime e aspecifiche nelle fasi iniziali della malattia43.

L’autopsia molecolare
Recentemente sono stati pubblicati studi che sottolineano
l’importanza dell’analisi genetica post mortem (autopsia
molecolare) nei casi di morte cardiaca improvvisa giovanile
sine materia44,45. Tester et al.46 hanno effettuato un’analisi
genetica retrospettiva, valutando 60 esoni nei geni associati
a LQTS, accanto a un’analisi sistematica del gene RyR2 (im-
plicato sia nella CPVT-1 sia nella ARVC) in 49 casi di morte
cardiaca improvvisa giovanile con cuore strutturalmente
normale: una mutazione presumibilmente patogena era
presente in più di un terzo dei casi di SUD, e nel 15% dei ca-
si si trattava di mutazioni del gene RyR2. Chugh et al.47 han-
no trovato mutazioni nel gene HERG, implicato nella LQTS2,
in tessuto in 2 di 12 soggetti vittime di SUD. Al momento, co-
munque, uno screening genetico sistematico si può effet-
tuare soltanto in un numero molto limitato di laboratori de-
dicati, è molto costoso e richiede tempi lunghi. Inoltre, l’au-
topsia molecolare presenta molti limiti, se utilizzata a pre-
scindere da uno screening cardiologico familiare: 1) in assen-
za di una storia clinica dettagliata del probando non è pos-
sibile effettuare un’analisi genetica mirata; 2) a causa della
sua bassa sensibilità, l’analisi genetica condotta sulla vittima
di SUD non consente di identificare tutti i casi di cardiomio-
patia o di malattia dei canali ionici che lo screening familia-
re è in grado di precisare; 3) il numero limitato di studi con-
dotti ad oggi su questo metodo non suggeriscono una sua
superiorità rispetto all’analisi genetica convenzionale sui fa-
miliari vivi, guidata dai risultati della valutazione clinica36.

Conclusioni

La morte cardiaca improvvisa giovanile può essere causata
da cardiopatie ereditarie. L’esame autoptico sistematico
del cuore e la ricostruzione della storia clinica del proban-
do sono il punto di partenza per selezionare quei casi in cui
avviare uno screening cardiologico familiare, secondo pre-
cisi algoritmi diagnostici, al fine di prevenire, nei parenti
vivi, eventi fatali correlati a cardiomiopatie o ad aritmie su
base genetica. Ad oggi, il numero di famiglie nelle quali
non si raggiunge una diagnosi, e i cui membri restano

quindi potenzialmente a rischio, è ancora molto elevato.
Le cardiopatie ereditarie sono infatti patologie rare e spes-
so a bassa penetranza, per cui, in assenza di sintomi e di
anomalie evidenti agli esami strumentali, lo screening car-
diologico può risultare negativo. Ancora limitato appare il
numero delle famiglie che decidono di sottoporsi a un at-
tento screening cardiologico soprattutto per limiti orga-
nizzativi. È necessaria quindi una maggiore informazione
sulla gestione della morte improvvisa cardiaca giovanile
nell’ambito delle strutture sanitarie, al fine di procurare un
più efficace supporto da parte dei medici e dei cardiologi
curanti alle famiglie colpite da questi eventi, incoraggiare
maggiormente la valutazione cardiologica dei parenti
presso i Centri di riferimento per la morte improvvisa e di
promuovere assetti organizzativi adeguati.

Riassunto

La morte cardiaca improvvisa costituisce una delle principali cause di
morte nei paesi industrializzati. In Italia l’incidenza di questo feno-
meno è stimata intorno a 0.7/1000 abitanti/anno. La morte cardiaca
improvvisa è la principale causa di morte improvvisa in bambini,
adolescenti e giovani adulti. Si verifica spesso in soggetti apparen-
temente sani e può rappresentare la prima manifestazione di una
patologia cardiaca sottostante. Questa problematica è divenuta di
particolare interesse da quando è stato dimostrato che i defibrilla-
tori impiantabili sono in grado di prevenire la morte improvvisa in
popolazioni selezionate ad alto rischio. L’indagine autoptica esegui-
ta sulla vittima documenta, in un’elevata percentuale dei casi (40%
circa), la presenza di una malattia cardiaca ereditaria con o senza
evidente substrato morfologico (morte improvvisa non spiegata). In
questo contesto, lo screening cardiologico dei familiari dei soggetti
deceduti improvvisamente, oltre a poter consentire l’identificazio-
ne della malattia nei casi senza substrato morfologico, è utile per
predisporre strategie di prevenzione della morte improvvisa in altri
membri della stessa famiglia. In questa rassegna viene esaminata la
letteratura a riguardo e vengono analizzati gli algoritmi diagnosti-
ci per lo screening delle famiglie con storia di morte improvvisa. Vie-
ne riportata inoltre l’esperienza in questo campo maturata nella Re-
gione Lazio nel periodo compreso tra il 2001 e il 2008.

Parole chiave: Cardiomiopatie; Genetica; Morte cardiaca improvvi-
sa; Sindromi aritmiche ereditarie.
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