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“Non aggiungere giorni alla vita,
bensì dare più vita ai giorni”

Cicely Saunders

La morte improvvisa (MI) rappresenta una
delle cause più frequenti di decesso nelle
popolazioni economicamente più sviluppa-
te e circa il 90% di tutte le MI dovute a cau-
se naturali1,2. Nella popolazione generale la
sua incidenza varia tra 0.4 e 1.3 nuovi casi
per 1000 persone/anno con una distribuzio-
ne influenzata prevalentemente dall’età,
dal tipo e dalla gravità della patologia car-
diaca sottostante3-9. Generalmente la MI è
dovuta ad un arresto cardiaco conseguente
ad una tachicardia ventricolare (TV) soste-
nuta o ad una fibrillazione ventricolare
(FV) che portano rapidamente al decesso se
non viene somministrata una terapia ade-
guata entro pochi minuti dall’esordio10.
Purtroppo l’arresto cardiaco avviene in ol-
tre tre quarti dei casi al di fuori dell’ospe-
dale e anche quando i servizi sanitari di
emergenza sul territorio operano in modo
ottimale solo il 5% dei soggetti colpiti rie-
sce a sopravvivere11. Per tale motivo e per

la scarsa efficacia della terapia medica nel-
la prevenzione della MI è necessario iden-
tificare nuovi trattamenti terapeutici in gra-
do di ridurre questo drammatico evento. 

Nel decennio scorso numerosi studi
hanno dimostrato che il cardioverter-defi-
brillatore impiantabile (ICD) è in grado di
ridurre la mortalità totale e improvvisa nei
pazienti ad alto rischio di arresto cardiaco
tachiaritmico sia quando utilizzato in pre-
venzione secondaria12-14 sia in prevenzione
primaria in soggetti accuratamente selezio-
nati15-17. Più recentemente tre ampi studi
(MADIT-II, COMPANION e SCD-HeFT)18-20

hanno dimostrato l’efficacia dell’ICD in
prevenzione primaria anche in pazienti sele-
zionati solo sulla base della presenza di gra-
ve disfunzione ventricolare sinistra. Sebbe-
ne altri studi (DEFINITE, CAT, AMIO-
VIRT)8,21,22 non abbiano confermato tali ri-
sultati, l’orientamento delle attuali linee
guida internazionali e nazionali è di porre
indicazione all’impianto di un ICD nei pa-
zienti con cardiopatia e frazione di eiezione
ventricolare sinistra (FEVS) ≤30%, almeno
40 giorni dopo un infarto miocardico (IM)
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Sudden cardiac death (SCD) is usually due to ventricular tachycardia/fibrillation and represents one
of the most important medical and socio-economical problems in western countries. It accounts for
approximately 1 life/1000 subjects/year. New and effective treatments are necessary to reduce such
dramatic event. During the last decade implantable cardioverter-defibrillators (ICDs) showed to be
an effective tool to reduce both total and SCD mortality either when used for secondary or primary
SCD prevention. At present, ICD implantation guidelines suggest to implant an ICD in all the patients
on the basis of a left ventricular ejection fraction ≤30-35% only. This scarcely sensitive and specific
criterion implies the necessity to implant very costly devices in a wide number of patients to save on-
ly few lives. A more accurate patient selection is desirable either from a clinical or ethical or economic
point of view. Fortunately, this appears to be possible using well known and proven epidemiological,
clinical and risk stratification data. On the basis of such data, more selective ICD implantation crite-
ria might be used in older patients or in patients with significant comorbidity or in those patients
identified at very low risk of SCD.
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acuto (linee guida American College of Cardiology/
American Heart Association [ACC/AHA]: classe di rac-
comandazione I, livello di evidenza A) e di considerare
“ragionevole” l’indicazione all’impianto anche nei pa-
zienti con FEVS compresa tra 31 e 36% (linee guida So-
cietà Europea di Cardiologia [ESC]: classe di racco-
mandazione I, livello di evidenza A; linee guida ACC/
AHA e Associazione Italiana di Aritmologia e Cardio-
stimolazione: classe di raccomandazione II, livello di
evidenza B)23-25.

La stretta aderenza a tali indicazioni (generalmente
ritenuta dalla comunità cardiologica come la soluzione
preferibile soprattutto per motivi medico-legali), modi-
ficando in modo sostanziale il tradizionale approccio
terapeutico basato su una stratificazione preliminare
con combinazioni di test non invasivi e/o invasivi, ha
creato forti divergenze di opinione tra gli addetti ai la-
vori e ha fatto emergere tre importanti ordini di proble-
mi: 1) clinici (espansione delle indicazioni, abbandono
di una consolidata esperienza di stratificazione progno-
stica a favore di un mezzo di selezione poco specifico),
2) etici (a discapito di una modesta riduzione assoluta
della mortalità, impianto di apparecchi sofisticati, co-
stosi, spesso inutilizzati o gravati da un’elevata fre-
quenza di effetti indesiderati), e 3) economici (incre-
mento esplosivo delle spese sanitarie).

Purtroppo queste problematiche, sebbene oggetto di
discussione e controversie ormai da numerosi anni,
continuano a rimanere irrisolte e ad essere causa di in-
certezza sul modo migliore di agire nel singolo pazien-
te26-40. Di seguito verranno analizzate nel dettaglio le
motivazioni di tali incertezze e le possibili soluzioni
pratiche ai problemi appena accennati.

Problemi clinici

Epidemiologia della morte improvvisa
La distribuzione della MI è influenzata da più variabili:
età, tipo e gravità della cardiopatia sottostante, comor-
bilità.

Età e comorbilità
Nella popolazione generale la MI presenta due picchi
di frequenza (entro i primi 6 mesi di vita e tra i 45 e gli
80 anni) e un rapporto con la mortalità totale inversa-
mente proporzionale all’incremento dell’età5. Infatti
mentre per età <30 anni tale rapporto è 3:4, per età com-
prese tra 50 e 60 anni esso scende a 1:1 e a 1:3 per età
tra 60 e 80 anni. Più in particolare nei pazienti di età
>80 anni con pregresso IM o scompenso cardiaco il
rapporto MI/morte totale è ancora più basso raggiun-
gendo il livello di 1:441. Ciò probabilmente a causa del-
la maggiore comorbilità presente in questi pazienti. Ma
verosimilmente non solo per tale motivo poiché, in mo-
do del tutto inatteso, un rapporto MI/morte totale <1:3
è documentabile, indipendentemente dalla presenza di
insufficienza cardiaca, anche tra soggetti di età >75 an-
ni deceduti per causa coronarica42. Il che fa ritenere che
altri fattori (ad esempio una minore predisposizione al-
l’insorgenza di tachiaritmie ventricolari ischemia-in-
dotte) oltre alla comorbilità possano giocare un ruolo
nel determinare la MI nella popolazione anziana. Nei
pazienti di età >75 anni affetti da scompenso cardiaco
cronico e/o altre condizioni morbose quali insufficien-
za renale o respiratoria, diabete complicato, ecc., l’a-
spettativa di vita si riduce di circa la metà rispetto a
quella della popolazione generale di pari età (4 anni per
i maschi e 4.5 anni per le femmine contro rispettiva-
mente 7 e 9 anni)43-45; in tali pazienti vengono raggiun-
ti tassi di mortalità globale del 25% entro 1 anno, del
45% entro 18 mesi e dell’80% entro 5 anni (Tabella
1)44,46,47. Questi tassi non sembrano modificarsi di mol-
to anche dopo l’impianto di un ICD. Infatti da alcuni
studi effettuati su pazienti trattati con ICD appare che la
presenza di due o più tra le seguenti condizioni: età >70
anni, insufficienza renale o respiratoria, diabete com-
plicato, arteriopatia periferica o fibrillazione atriale si
associa ad una mortalità globale del 20% entro 1 anno,
del 35% entro 2 anni e addirittura del 50% entro 1 an-
no e del 65% entro 2 anni se alle precedenti condizioni
si associa anche una storia di scompenso cardiaco (Ta-
bella 2)48-50. Dati confermati anche dai risultati dello
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Tabella 1. Comorbilità e mortalità in pazienti con scompenso cardiaco.

Autori Predittori di mortalità Score di rischio Rischio di morte

1 anno 18 mesi 5 anni

Huynh Età >75 anni, malattia coronarica, malattia vascolare 2 o 3 predittori MT 25% MT 80%
et al.44 periferica, demenza, sodiemia <135 mEq/l, pressione ≥4 predittori MT 75% MT 100%

arteriosa <120 mmHg, azotemia >30 mg/dl

Bouvy Età (per anno), maschi, diabete, insufficienza renale, ≥1 e <7 MT 46%
et al.46 edema alle caviglie, peso (per kg), pressione arteriosa ≥7 e <11 MT 52%

<110 mmHg, no betabloccanti ≥11 MT 80%

Mozaffarian Età, sesso, eziologia cardiopatia, FEVS, pressione SHFM score 1 MI 6%/anno
et al.47 arteriosa, sodiemia, creatininemia, uricemia, SHFM score 2 MI 10%/anno

emocromo, terapia SHFM score 3 MI 25%/anno
SHFM score 4 MI 25%/anno

FEVS = frazione di eiezione ventricolare sinistra; MI = morte improvvisa; MT = morte totale; SHFM = Seattle Heart Failure Model.
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studio SCD-HeFT in cui appare che nei pazienti di età
>65 anni l’impianto del ICD si associa ad una sostan-
ziale minore riduzione della mortalità globale rispetto a
quella osservata nei pazienti di età <65 anni (14 vs
32%)20.

Cardiopatia
È noto che la MI si associa più frequentemente a ben
definite cardiopatie, ma soprattutto alla maggiore gra-
vità della patologia cardiaca sottostante. Nei pazienti
con FEVS <35% e/o scompenso cardiaco cronico il tas-
so annuo di MI varia tra 7 e 10% se la malattia di base
è una cardiopatia ischemica e tra 3 e 5% se una cardio-
miopatia non ischemica6-9,20,51,52. Come per l’età, anche
la diminuzione della FEVS o l’incremento della classe
NYHA si correlano in modo proporzionale alla
MI1,2,5,51,53,54. Ciò però solo fino a certi livelli di disfun-
zione oltre i quali il rapporto MI/morte totale cambia
notevolmente. Infatti, mentre tra i soggetti in classe
funzionale NYHA II/III o con FEVS >20% la MI rap-
presenta circa la metà di tutte le morti, per quelli in
classe NYHA III-IV/IV o con FEVS <20% o con pun-
teggio più elevato di SHFM (Seattle Heart Failure Mo-
del) tale rapporto si riduce a circa un terzo47,55-60. Ciò è
dovuto al fatto che tra questi soggetti prevale la morte
per scompenso cardiaco, dissociazione elettromeccani-
ca o causa non cardiaca61-66. Questi dati trovano con-
ferma nei risultati degli studi SCD-HeFT e COMPA-
NION in cui appare che nei soggetti in classe NYHA
III, contrariamente a quelli in classe NYHA II, l’appli-
cazione di un ICD non riduce significativamente la
mortalità totale20 e che l’impianto di un ICD non ridu-
ce significativamente la MI in presenza di valori di
FEVS <20%67.

Considerazioni
I dati appena esposti mostrano che nei pazienti con dis-
funzione ventricolare sinistra l’età avanzata (sicura-
mente >80 anni, molto probabilmente >75 anni), la sto-
ria di ripetuti episodi di scompenso cardiaco, la presen-
za di FEVS <20% o di classe NYHA ≥III o di impor-
tante comorbilità (condizioni presenti in buona parte
dei casi oggetto della nostra analisi) sono fattori che,
quando presenti da soli e ancor più in combinazione, ri-
ducono significativamente e a breve termine i potenzia-

li vantaggi ottenibili dalla terapia con ICD. Anche se la
consistenza di queste affermazioni è limitata dal fatto
che negli studi di prevenzione primaria con ICD la po-
polazione che presenta queste caratteristiche non è ge-
neralmente ben rappresentata né analizzata in modo
specifico tali informazioni, come suggerito da Yarnoz e
Curtis49, devono essere sempre tenute presenti quando
ci si accinge a porre indicazione all’impianto di un
ICD.

Eziopatogenesi della morte improvvisa
Le tachiaritmie ventricolari causa di MI possono esse-
re dovute a più fattori che agiscono singolarmente o in
combinazione: 1) ischemia miocardica, 2) cicatrice
miocardica, 3) anomalie strutturali e funzionali cardia-
che secondarie a processi infiammatori fibrotico-dege-
nerativi, 4) anomalie del sistema neurormonale, 5) pre-
disposizione genetica, 6) farmaci1,5,68,69. Il peso di que-
sti fattori nel determinismo della MI non può essere
stabilito con sicurezza nel singolo soggetto. Certamen-
te specifici meccanismi prevalgono in particolari pato-
logie.

Ischemia miocardica
L’ischemia acuta (spontanea o indotta) gioca un ruolo
di primaria importanza nel determinismo della TV/FV
sia nei pazienti con cardiopatia ischemica che in quelli
senza. Probabilmente rappresenta il primum movens
della MI nel 40-50% dei casi. Ciò risulta dalle espe-
rienze di monitoraggio elettrocardiografico intra- ed
extraospedaliero, da studi autoptici e di stratificazione
prognostica. Da queste osservazioni appare infatti che:
1) anomalie elettrocardiografiche indicative di ische-
mia transitoria precedono una TV/FV in circa il 20%
dei soggetti morti improvvisamente durante un monito-
raggio Holter delle 24 h70-73; 2) un trombo intracorona-
rico fresco o una fissurazione/rottura di placca atero-
sclerotica o una necrosi fresca sono presenti nel 40-
50% dei pazienti affetti da malattia coronarica decedu-
ti improvvisamente e in circa il 5% di quelli senza co-
ronaropatia5,74-76; 3) tra i pazienti con disfunzione di
pompa moderata-grave e malattia coronarica trattati
con ICD, la presenza di ischemia miocardica inducibi-
le o la comparsa di episodi ischemici spontanei identi-
fica sottogruppi a maggior incidenza di shock appro-
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Tabella 2. Comorbilità e mortalità totale nei pazienti con cardioverter-defibrillatore impiantabile (ICD).

Autori Predittori di mortalità Score di rischio Rischio di morte

1 anno 2 anni

Parkash et al.48 Età >80 anni, creatinina >1.8 mg/dl, classe NYHA III-IV, FA 2 predittori 37%
≥3 predittori 42%

Lee et al.50 Età >70 anni, malattia vascolare periferica, malattia polmonare ≥2 predittori 20% 35%
ostruttiva, insufficienza renale, SC, diabete complicato ≥2 predittori + 50% 65%

SC 6 mesi prima di ICD

FA = fibrillazione atriale; SC = scompenso cardiaco.
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priati77,78; e 4) l’inducibilità di ischemia in pazienti con
IM recente identifica un sottogruppo in cui è più eleva-
ta la probabilità di indurre tachiaritmie ventricolari so-
stenute79.

Cicatrice miocardica
La cicatrice (substrato anatomico) è probabilmente il
secondo più importante fattore causa di MI. Di fre-
quente riscontro nei pazienti con coronaropatia (80%
dei casi), ma anche e non raramente in quelli con car-
diomiopatia dilatativa non ischemica (40% dei ca-
si)74,75. Si presume che essa entri in gioco nel 30-40%
di tutte le MI. Questa ipotesi è sostenuta da numerosi
studi: 1) autoptici, in cui si evidenzia la mancanza di
trombosi intracoronarica o fissurazione/rottura di plac-
ca o infarto fresco in circa la metà dei soggetti morti
improvvisamente con cardiopatia ischemica nota e in
circa un terzo di quelli con cardiomiopatia dilatativa
idiopatica74,75,80; 2) di stratificazione prognostica, in cui
appare che una TV sostenuta monomorfa è inducibile
nei tre quarti dei pazienti sopravvissuti ad un arresto
cardiaco e nel 10-65% di quelli con recente IM17,80-85;
3) clinici, ove appare che in circa l’80% dei soggetti co-
ronaropatici con TV sostenuta spontanea la rivascola-
rizzazione coronarica chirurgica non elimina la reindu-
cibilità dell’aritmia80,86.

Anomalie strutturali e funzionali e del sistema
neurormonale
Il rimodellamento anatomo-funzionale (fibrosi, stira-
mento cellulare, infiammazione, apoptosi, disfunzione
secondaria dei canali del sodio e del potassio, altera-
zioni dell’omeostasi del calcio, ecc.) e le anomalie del
sistema neurormonale (attivazione abnorme dei sistemi
adrenergico, renina-angiotensina-aldosterone e dei
peptidi natriuretici) giocano anch’essi un ruolo impor-
tante nel determinismo della MI, in particolare nei pa-
zienti con cardiomiopatia non ischemica. Essi, infatti,
rappresentano condizioni facilitanti l’aritmogenesi
ventricolare attraverso il meccanismo del rientro fun-
zionale da dispersione di refrattarietà e/o conduzione o
per induzione di abnorme automatismo o aumentata ec-
citabilità68.

Considerazioni
Per ottimizzare la capacità di identificare i pazienti a
maggior rischio di MI è necessario identificare nel sin-
golo paziente le più probabili cause di insorgenza di
TV/FV. L’ischemia acuta spontanea ancor più di quella
inducibile sembra essere il fattore maggiormente coin-
volto nel meccanismo aritmogeno che porta alla MI sia
in presenza che in assenza di coronaropatia. La cicatri-
ce rappresenta sicuramente la seconda più frequente
causa di TV/FV; essa è prevalentemente coinvolta nei
soggetti con pregresso IM. Altri fattori, alcuni noti e
ben documentabili come le anomalie del sistema neu-
rovegetativo, altri solo recentemente individuati e per il
momento più difficilmente documentabili (stiramento

cellulare, anomalie primitive del potenziale d’azione,
apoptosi, ecc.) giocano un ruolo aritmogeno altrettanto
importante. Per migliorare la capacità di stratificare il
rischio di MI un impegno sistematico deve essere dedi-
cato alla quantificazione del rischio ischemico, riser-
vando massima attenzione alla selezione dei pazienti
con maggior probabilità di sviluppare ischemia sponta-
nea e alla ricerca dell’eventuale presenza: 1) del sub-
strato anatomico, 2) del rimodellamento anatomo-fun-
zionale cardiaco e 3) delle anomalie dell’omeostasi
neurormonale.

Stratificazione prognostica del rischio di morte
improvvisa
Come già sottolineato la recente pubblicazione delle li-
nee guida sulla prevenzione primaria della MI nei pa-
zienti con grave disfunzione ventricolare sinistra ha ri-
voluzionato l’iter diagnostico-terapeutico usato in pas-
sato, basato sul massiccio uso di mezzi di stratificazio-
ne non invasiva e/o invasiva7,17,81-85,87-101. L’appropria-
tezza di questa nuova strategia è stata ed è tuttora og-
getto di ampia discussione, in particolare in caso di pa-
zienti con cardiopatia ischemica26-40. I maggiori motivi
di controversia emersi nella comunità cardiologica pos-
sono essere così sintetizzati: 1) perché utilizzare come
unico criterio di selezione la FEVS che non mostra si-
gnificativi vantaggi sia in termini di sensibilità che spe-
cificità predittiva rispetto ad altri parametri o combina-
zioni di parametri più specifici?, 2) perché adottare un
uguale provvedimento terapeutico per tutti i pazienti
con FEVS ≤35% quando vi è evidenza che all’interno
di questo gruppo la probabilità di morte totale e im-
provvisa è differente in rapporto al grado di disfunzio-
ne ventricolare, del tipo di cardiopatia sottostante, del-
la risposta alla terapia medica e della comorbilità asso-
ciata? 3) nonostante i limiti della selezione basata sulla
sola FEVS, l’approccio diagnostico-terapeutico fonda-
to sull’assunto pragmatico che la MI rappresenta circa
la metà di tutte le morti nei pazienti con grave disfun-
zione ventricolare sinistra rimane ancora il migliore si-
stema per ridurre la mortalità aritmica26-40,60,92,101-105.

È proprio vero quanto affermato più sopra? In parti-
colare è realmente ineluttabile l’ultima considerazio-
ne? Vediamo di fare il punto sull’attuale capacità di
stratificare il rischio della MI nei due contesti clinici
che forniscono il maggior numero di decessi da causa
tachiaritmica: la cardiopatia ischemica e quella dilata-
tiva non ischemica.

Cardiopatia ischemica
In questo contesto la capacità di identificare i pazienti a
maggior rischio di MI è più elevata rispetto a quella
presente in altre forme di cardiopatia. Ciò è dovuto al-
la possibilità di evidenziare con relativa facilità specifi-
che anomalie anatomo-funzionali (substrato anatomi-
co, ischemia inducibile, dispersione di refrattarietà,
squilibrio neurovegetativo, ecc.) in grado di favorire l’i-
nizio e il mantenimento delle TV pericolose per la vita.
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Purtroppo la letteratura ci offre informazioni di diffe-
rente numerosità e consistenza in rapporto ai vari pe-
riodi della malattia ischemica (IM recente, cardiopatia
ischemica cronica), ma soprattutto non sempre facil-
mente confrontabili a causa dei differenti criteri di ar-
ruolamento dei pazienti (FEVS <40% o <30%, cardio-
patia ischemica di durata variabile da pochi mesi a nu-
merosi anni) o di endpoint ricercati (eventi aritmici
maggiori e/o MI, esclusivamente MI, esclusivamente
mortalità totale). Nonostante queste limitazioni un dato
emerge in modo chiaro: la FEVS rappresenta un buon
predittore di morte cardiaca, ma uno scadente preditto-
re di MI e/o di arresto cardiaco. Ciò risulta dagli studi
effettuati sia su pazienti affetti da IM recente (<1 mese)
che da cardiopatia ischemica cronica. Nei primi appare
infatti che la presenza di FEVS ridotta consente di iden-
tificare un sottogruppo con una probabilità annua di
sviluppare MI o TV/FV del 10% (specificità 77%),
mentre la sua assenza consente di identificare un se-
condo sottogruppo con un rischio di eventi del 2.5%92.
Questi valori sono peggiori di quelli ottenibili quando
altri marcatori vengono utilizzati da soli o in combina-
zione (in particolare l’inducibilità di una TV sostenuta
monomorfa in pazienti preliminarmente selezionati con
mezzi non invasivi; cosiddetta strategia a “due livelli”)
(Tabella 3)84,85,87,92,105,106. Infatti, quando tali marcatori
sono positivi il rischio annuo di eventi varia tra 20 e
30% (specificità 89-99%), mentre quando sono assenti
tra 1 e 2%. Da segnalare che nei pazienti appartenenti
al primo gruppo l’impianto di un ICD porta ad una si-
gnificativa riduzione della MI e dei ricoveri per
TV17,107,108.

Anche nei pazienti con cardiopatia ischemica croni-
ca la FEVS si conferma uno scadente predittore di MI.
Ciò emerge sia da indagini epidemiologiche che mo-
strano che solo il 19-26% dei soggetti con cardiopatia
ischemica deceduti per arresto cardiaco extraospedalie-
ro presenta una FEVS ≤30% mentre oltre la metà pre-
senta una FEVS >50%109,110, sia da studi clinici da cui
appare che la frequenza di MI è simile tra i pazienti con

FEVS ≤30% e >30%7. In particolare nei pazienti con
FEVS ≤30%, contrariamente a quanto avviene per
quelli con IM recente o con FEVS più elevata, l’induci-
bilità di una TV sostenuta non contribuisce a migliora-
re la capacità discriminante7,92,111. Neppure la presenza
di potenziali tardivi ventricolari (PTV) sembra miglio-
rare questa capacità. Infatti, sebbene lo studio MUSTT
abbia dimostrato che in pazienti con FEVS ≤30% la
presenza di PTV permette di identificare un sottogrup-
po ad alto rischio di MI e/o arresto cardiaco rianimato
(8% annuo con PTV, 5% senza; p <0.001)112, l’applica-
zione in questi pazienti di un ICD non riduce la morta-
lità totale né quella improvvisa113. Solo la presenza del-
l’alternanza dell’onda T (TWA) o di anomalie della va-
riabilità dell’intervallo RR (HRV) sembra contribuire a
migliorare la selezione. La positività della prima varia-
bile consente di stratificare la popolazione generale con
alto potere predittivo negativo e di identificare un sot-
togruppo di pazienti ad alto rischio di MI/TV/FV89,93,94

che trova beneficio in termini di riduzione della morta-
lità totale e improvvisa dall’impianto di un ICD100. La
positività della seconda variabile (calcolata sia nel do-
minio del tempo che della frequenza) permette di iden-
tificare pazienti ad alto rischio sia di morte totale che
improvvisa e con alta probabilità di sviluppare tachi-
aritmie ventricolari spontanee90,91,93-99. Da segnalare, in
particolare, che la negatività di entrambe le variabili si
associa ad una frequenza di morte totale di circa il 5-
7%/anno e di MI <2.5%/anno (Tabella 4)87-91,93-99.

Anche l’ischemia miocardica sembra fornire ele-
menti utili a migliorare la stratificazione prognostica. I
dati disponibili, già citati nel capitolo precedente, sotto-
lineano una stretta relazione tra ischemia inducibile o
spontanea e comparsa di TV/VF5,69-79. Purtroppo questi
dati appartengono a studi di piccole dimensioni, talvol-
ta solo casi clinici, e non prospettici. A sostegno e con-
ferma indiretta dell’importanza dell’ischemia nella ca-
tena di eventi che porta alla MI stanno però i risultati di
ampi studi sia prospettici (MUSTT, CABG Patch) che
osservazionali (CASS, ECSS) da cui emerge che nei pa-
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Tabella 3. Capacità predittiva della morte improvvisa (MI) nei pazienti con infarto miocardico recente e disfunzione ventricolare sini-
stra92,105.

Variabile MI+EAM entro 2 anni (%) Sensibilità Specificità Pazienti positivi
(%) (%) (%

Test+ Test-

FEVS ≤40% 20 5 60 (40-86) 77 (60-85) 25-45
HRV 26 5.5 50 (42-91) 86 (68-94) 27-35
FEVS ≤40% + PTV 38 2.2 25-80 60-90 10-30
FEVS ≤40% o PTV + 48 4.7 – – 2

AV complesse e HRV
TV inducibile + FEVS ≤40% + 1 41 3 55-100 73-99 12

tra PTV o HRV o AV complesse*

AV = aritmie ventricolari; EAM = eventi aritmici maggiori (morte improvvisa, arresto cardiaco rianimato); FEVS = frazione di eiezio-
ne ventricolare sinistra; HRV = variabilità dell’intervallo RR; PTV = potenziali tardivi ventricolari; TV = tachicardia ventricolare. *bat-
titi prematuri ventricolari singoli >10/h, coppie di battiti prematuri ventricolari, TV non sostenuta.
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zienti con grave disfunzione ventricolare sinistra sotto-
posti a rivascolarizzazione coronarica chirurgica la mor-
te totale e la MI si riducono significativamente113-117.

Cardiomiopatia non ischemica
In questi pazienti la capacità di stratificare il rischio di
MI è meno buona di quella ottenibile nei soggetti con
cardiopatia ischemica. Ciò è verosimilmente dovuto al-
le particolari condizioni anatomo-funzionali del mio-
cardio (minor presenza di cicatrici, danno cellulare più
diffuso, fibrosi interstiziale, apoptosi, ecc.) e del com-
portamento del sistema neurormonale68. Contrariamen-
te ai soggetti con cardiopatia ischemica la FEVS ridot-
ta appare un discreto indicatore di aumentato rischio
non solo di morte totale ma anche improvvisa. Lo stu-
dio MACAS ha infatti dimostrato che il rischio relativo
di TV/FV e/o MI aumenta del 2.3% per ogni riduzione
del 10% del valore della FEVS9, mentre altri studi han-
no evidenziato che la capacità discriminante della
FEVS aumenta ulteriormente se associata a classe fun-
zionale NYHA ≥III118. La FEVS appare un utile mezzo
anche per identificare quei pazienti che vanno incontro
a una riduzione del rischio di MI. Infatti, come dimo-
strato da più ricercatori, un miglioramento di questo pa-
rametro >5 punti percentuali in seguito a terapia medi-
ca ottimale si associa ad una significativa riduzione del-
la mortalità totale e aritmica fino a raggiungere, in cer-
ti casi, quella della popolazione normale di pari età102-104.
Altra combinazione di elementi utili alla stratificazione
sembra essere la FEVS <30% associata a TV non so-
stenuta; la loro contemporanea presenza o la presenza
di episodi di TV non sostenuta frequenti e prolungati
si accompagna ad un rischio di TV/FV/MI 8 volte più
elevato rispetto a quelli senza9,119,120. Scarsa capacità
discriminante sembrano invece possedere i battiti pre-
maturi ventricolari spontanei, l’inducibilità di TV so-
stenuta, la presenza di PTV o di anomalie della
HRV9,21,118,121-125. Ciò anche se in un recente lavoro Ra-
shba et al.126 hanno mostrato che nei pazienti dello stu-
dio DEFINTE con normalità della HRV il rischio di
morte totale è praticamente nullo. Dati più confortanti
sembrano invece provenire dall’analisi della TWA. Una
metanalisi (sette studi) di Gehi et al.94 e un recente stu-
dio di Salerno-Uriarte et al.127 mostrano infatti che la
“non negatività” del test permette di identificare un sot-

togruppo di pazienti con un rischio 4 volte maggiore di
MI e/o aritmie ventricolari maligne e con un potere pre-
dittivo negativo del 95-97%; dato confermato dai risul-
tati di un ampio lavoro di Bloomfield et al.89 che hanno
mostrato durante un follow-up di 2 anni una mortalità
pressoché nulla tra i pazienti con test normale.

Nuovi stratificatori di rischio
Recenti studi hanno fornito nuove e interessanti infor-
mazioni nel campo della stratificazione prognostica del
rischio di MI. Questi studi hanno dimostrato che alcuni
parametri bioumorali quali la proteina C-reattiva speci-
fica (PCRs) e il peptide natriuretico di tipo B (BNP)
rappresentano utili mezzi per identificare sottogruppi
di soggetti a maggior rischio di MI128-145. Nel 2002 Al-
bert et al.128 hanno osservato che nella popolazione ge-
nerale l’aumento dei valori di PCRs predice anche di
numerosi anni un rischio 3 volte maggiore di MI indi-
pendentemente da altri fattori di rischio. In un prece-
dente studio anche Thompson et al.129 hanno eviden-
ziato che in pazienti con cardiopatia ischemica valori
elevati di PCRs si associano ad aumentato rischio com-
binato di IM e MI. Infine, in altri due studi pilota mol-
to più recenti, è stato dimostrato che in pazienti con
FEVS <30% o con scompenso cardiaco sottoposti ad
impianto di ICD l’aumento dei valori di PCRs identifi-
ca un sottogruppo con una significativa maggior inci-
denza di interventi antitachicardici appropriati131 e con
più elevato rischio di MI132. Per quanto riguarda il se-
condo indicatore bioumorale di aumentato rischio di
MI, Berger et al.133 e Vrtovec et al.134 hanno dimostrato
che in pazienti con scompenso cardiaco, indipendente-
mente dalla causa eziopatogenetica, valori elevati di
BNP da soli o in combinazione con l’allungamento del-
l’intervallo QTc identificano un sottogruppo di pazien-
ti (50% della popolazione) con maggior probabilità di
morire improvvisamente (p <0.001). Valori significati-
vamente più elevati dello stesso parametro sono pre-
senti anche in quei pazienti portatori di ICD che rice-
vono un maggiore numero di shock appropriati135 o che
vanno incontro a recidive di eventi coronarici acuti136.
Valori di BNP bassi (<135 pg/ml) si associano invece
ad una mortalità globale annua dell’1-4% sia in pazien-
ti con recente IM sia in quelli affetti da scompenso car-
diaco cronico133,136.
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Tabella 4. Capacità predittiva di morte totale (MT) e morte improvvisa (MI) nei pazienti con cardiomiopatia ischemica, grave disfun-
zione di pompa e/o scompenso cardiaco cronico87-91,93-99.

Variabile MI/TV/FV/anno (%) MT/anno (%) Rischio relativo MI PPN Pazienti positivi
Test- Test+ (%) (%)

Test+ Test-

TWA 7-8 1.2 2.5-6 84-100 60
HRV 7 2.3 5.5 2.5-4 86 (68-94) 60
HRV+ BPV/h >83 8 1 – 97 40

BPV = battiti prematuri ventricolari; FV = fibrillazione ventricolare; HRV = variabilità dell’intervallo RR; PPN = potere predittivo ne-
gativo; TV = tachicardia ventricolare; TWA = alternanza dell’onda T.
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Considerazioni
I dati appena esposti confermano che la FEVS non do-
vrebbe essere utilizzata come unico criterio di stratifi-
cazione dei pazienti a rischio di MI poiché l’utilizzo di
altri indicatori contribuisce, sebbene in misura non ot-
timale e solo in particolari contesti clinici, a migliorare
l’accuratezza predittiva del processo di selezione. Gli
stessi dati suggeriscono almeno due altre considerazio-
ni: 1) l’accuratezza predittiva raggiunta da alcuni siste-
mi di stratificazione in particolari contesti clinici po-
trebbe essere sfruttata per ridurre il numero dei pazien-
ti da sottoporre all’impianto di un ICD e 2) per miglio-
rare l’accuratezza predittiva della MI sembrerebbe uti-
le modificare le attuali strategie di stratificazione inte-
grandole con alcuni dei nuovi strumenti disponibili.

Per quanto riguarda la prima considerazione si può
ragionevolmente affermare che se un sottogruppo di pa-
zienti ha una probabilità di morire improvvisamente o
di sviluppare TV/FV 3 o più volte maggiore rispetto ad
un altro e se il sottogruppo identificato a minor rischio
mostra una probabilità di eventi <2-2.5%/anno è evi-
dente che il primo merita sicuramente di ricevere un
ICD mentre il secondo potrebbe anche essere escluso
dal trattamento. Ciò perché in pazienti con un rischio di
eventi <3%/anno è obiettivamente difficile: 1) poter di-
mostrare una significativa diminuzione della frequenza
della MI dall’impianto di un ICD quando dai dati SCD-
HeFT appare che la sua applicazione non riduce la mor-
talità entro il primo anno e la riduce di solo l’1.8%/an-
no in quelli successivi, 2) proporre di impiantare un
ICD quando il rischio di complicanze intra- e postope-
ratorie gravi (anche mortali) è del 4-5% e quando oltre
tre quarti dei pazienti impiantati non riceverà alcun be-
neficio dal ICD (vedi paragrafo “Problemi etici”). Non
a caso sulla base dell’elevata accuratezza predittiva ne-
gativa della TWA e della dimostrazione che la sua as-
senza potrebbe consentire di ridurre notevolmente il nu-
mero di impianti di ICD da effettuare per salvare una vi-
ta (9 nel gruppo “positivi” contro 76 nel gruppo “non
negativi”)100 gli estensori delle più recenti linee guida
AHA-ACC-ESC sul trattamento delle aritmie ventrico-
lari e la prevenzione della MI e i Servizi Medicare e
Medicaid negli Stati Uniti hanno suggerito l’uso della
TWA come utile mezzo per migliorare la stratificazio-
ne prognostica della MI146,147. E allora, perché non uti-
lizzare altre possibilità di selezione quando la specifi-
cità del metodo o il suo potere predittivo negativo è si-
mile a quello fornito dall’assenza della TWA? Anche se
questi mezzi consentono di identificare solo un terzo o
meno dei pazienti, il vantaggio per il singolo paziente e
per la collettività è pur sempre benvenuto. Vantaggio
che purtroppo non viene offerto ai pazienti con recente
IM che pur avendo un alto rischio di MI/TV/FV nei pri-
mi 30 giorni dopo l’IM148 (soprattutto quelli apparte-
nenti alle classi Killip più elevate o con bassi valori di
pressione arteriosa149) e pur potendo essere stratificati
in modo accurato (ad esempio strategia a “due livel-
li”)84,85,92, secondo le attuali linee guida non dovrebbe-

ro essere valutati né trattati con un ICD prima che sia-
no passati almeno 40 giorni dall’evento acuto. Ciò a se-
guito dei risultati di un unico studio (DINAMIT) che
mostra che in pazienti con recente IM e anomalie della
HRV l’applicazione di un ICD non riduce la mortalità
globale nonostante una significativa riduzione della
MI107. Sulla base dei risultati di questo e di altri stu-
di17,108 e in base a considerazioni di carattere etico, per-
ché questi pazienti (peraltro in numero <20% della po-
polazione totale e in gran parte potenziali candidati al-
l’impianto di un ICD una volta superato il quarantesimo
giorno dall’IM) dovrebbero essere privati dell’effetto
salvavita offerto da un ICD? Un recupero dei sistemi di
selezione sviluppati in passato, opportunamente ag-
giornati in funzione della differente patomorfosi delle
sindromi coronariche acute, è auspicabile.

Per quanto riguarda la seconda considerazione noi
riteniamo che esistano sufficienti evidenze per sostene-
re che la ridotta accuratezza predittiva delle strategie di
stratificazione fino ad ora utilizzate deriva molto pro-
babilmente dal fatto che in passato queste sono state so-
prattutto indirizzate alla ricerca di anomalie elettrofi-
siologiche e in minima parte alla valutazione del rischio
ischemico. Rischio ischemico inteso non come ricerca
di ischemia residua, ma come previsione di eventi
ischemici acuti. Causa questi ultimi di almeno il 40%
degli arresti cardiaci tachiaritmici e probabilmente
principale motivo della ridotta sensibilità predittiva
(circa 60%) delle strategie fino ad ora utilizzate (queste
due percentuali possono essere ritenute solo una fortui-
ta coincidenza numerica?). In questo sforzo di stratifi-
cazione affidato in passato sostanzialmente ai test pro-
vocativi ergometrici o ecocardiografici sembra che ora
possano venirci in aiuto nuovi strumenti quali il dosag-
gio della PCRs e del BNP. La PCRs attraverso l’identi-
ficazione del rischio di instabilità della placca atero-
sclerotica128-132,137,138; il BNP attraverso l’identificazio-
ne di anomalie anatomo-funzionali (stiramento miocel-
lulare, ischemia cellulare cronica, ecc.) che rappresen-
tano potenti stimoli aritmogeni68,136,139-145. I dati a que-
sto proposito, sebbene poco numerosi, sembrano tutta-
via sufficientemente convincenti per auspicare un siste-
matico inserimento dei due marker nei percorsi di stra-
tificazione prognostica del rischio aritmico.

Dissincronia cardiaca
La recente pubblicazione dei risultati degli studi CARE-
HF e COMPANION ha aggiunto nuovi motivi di rifles-
sione e incertezza a proposito delle indicazioni all’im-
pianto di un ICD nei pazienti con grave disfunzione
ventricolare sinistra19,150,151. Nel primo studio prospet-
tico e randomizzato, condotto su oltre 800 pazienti con
scompenso cardiaco refrattario, FEVS <36% e dissin-
cronia cardiaca, durante un follow-up medio di 36 me-
si la terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT) si è
associata a una riduzione relativa della mortalità totale
del 40% (p <0.0001) e del 46% di quella improvvisa
(p <0.005). Nei pazienti trattati con CRT il tasso annuo
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di MI è risultato 2.5 vs 4.5% in quelli trattati con sola
terapia medica151. Nel secondo studio, anch’esso pro-
spettico e randomizzato, condotto su oltre 1500 pazien-
ti con caratteristiche simili al precedente, la CRT asso-
ciata all’applicazione di un ICD ha prodotto durante un
follow-up medio di 15 mesi una riduzione relativa del-
la mortalità totale del 36% rispetto alla terapia medica
(p <0.003), ma non rispetto alla sola CRT19. Lo stesso
studio ha mostrato un altro dato interessante e cioè che
la CRT più ICD sembra mostrare una progressiva, sep-
pure non significativa, perdita di efficacia con l’aumen-
tare dell’età (riduzione mortalità: 42% in pazienti con
età ≤65 anni, 31% in pazienti con età >65 anni)53.

Considerazioni
I dati appena esposti suggeriscono che: 1) non esistono
dati inequivocabili che nei pazienti sottoposti a CRT
l’impianto di un ICD consente di ridurre ulteriormente
la mortalità totale o improvvisa in misura statistica-
mente significativa; 2) come sottolineato recentemente
anche in un commento editoriale di Tavazzi152 è obiet-
tivamente difficile poter dimostrare una possibile ulte-
riore diminuzione della mortalità totale con l’applica-
zione di un ICD quando la frequenza di MI/anno che si
osserva nei pazienti sottoposti a CRT si attesta sul
2.5%; 3) anche nei pazienti con scompenso cardiaco re-
frattario e dissincronia cardiaca l’età avanzata sembra
essere un fattore che mitiga l’efficacia dell’ICD nel ri-
durre la mortalità totale; e 4) in considerazione anche
dei dati epidemiologici precedentemente esposti, nei
soggetti con età avanzata (sicuramente >80 anni) e in-
dicazione alla CRT l’applicazione di un ICD dovrebbe
essere esclusa.

Prevenzione della morte improvvisa con amiodarone
Tra la fine degli anni ’80 e la metà degli anni ’90 nu-
merose ricerche hanno dimostrato una buona efficacia
dell’amiodarone (da solo o in combinazione con beta-
bloccanti) quando somministrato per la prevenzione
primaria della MI/arresto cardiaco tachiaritmico sia nei
pazienti con recente IM e disfunzione di pompa che in
quelli con grave insufficienza cardiaca153-155. I dati a
questo proposito dicono che: 1) nei pazienti con recen-
te IM e FEVS ≤30% la frequenza di MI e/o arresto car-
diaco rianimato a 2 anni è l’8% in quelli trattati con
amiodarone e il 12% in quelli non trattati (p <0.006)155;
2) nei pazienti con pregresso IM o con grave disfunzio-
ne ventricolare sinistra (metanalisi di Stanford), duran-
te un follow-up medio di 1 anno, il trattamento con
amiodarone riduce in modo significativo sia la morta-
lità totale (odds ratio 0.81; p <0.01) che improvvisa
(odds ratio 0.58; p <0.001)154; e 3) l’associazione beta-
bloccanti-amiodarone riduce in modo significativo il ri-
schio di morte cardiaca (p = 0.05) e di MI e/o arresto
cardiaco rianimato (p = 0.03) con un trend in diminu-
zione anche per quanto riguarda la mortalità globale (p
= 0.1)153. Da questi studi appare inoltre che gli effetti
indesiderati (sporadicamente mortali) motivo di so-

spensione del farmaco si presentano in circa il 14% dei
pazienti156.

Considerazioni
In pazienti con grave disfunzione venticolare sinistra e
assenza di TV/FV spontanea la somministrazione di
amiodarone da solo o in combinazione con betabloc-
canti si associa ad una riduzione della mortalità totale e
improvvisa che sebbene non paragonabile a quella ot-
tenibile con l’ICD è pur sempre significativa. L’inci-
denza di effetti indesiderati (mai mortali) dovuti alla
sua somministrazione è sovrapponibile a quella osser-
vata nei pazienti trattati con ICD. Nonostante lo studio
SCD-HeFT non abbia confermato questi risultati20, la
numerosità degli studi e delle popolazioni analizzate e
la consistenza dei risultati sembrano autorizzare a rite-
nere che l’amiodarone, soprattutto quando sommini-
strato in associazione con i betabloccanti, può essere
un’accettabile soluzione per la prevenzione primaria
della MI in particolari condizioni cliniche. In accordo
con quanto suggerito da Alboni157 l’uso dell’amiodaro-
ne eventualmente in combinazione con betabloccanti
potrebbe essere riservato a pazienti selezionati: molto
anziani con discreta aspettativa di vita o con grave co-
morbilità.

Problemi etici

La valutazione del beneficio ottenuto da un particolare
provvedimento terapeutico dovrebbe sempre tenere in
considerazione tre aspetti: 1) la sua reale efficacia, 2) il
vantaggio ottenuto dal paziente (allungamento della vi-
ta e/o miglioramento della qualità della vita) e 3) il co-
sto sociale. L’applicazione di un ICD in prevenzione
primaria in pazienti selezionati esclusivamente sulla
presenza di grave insufficienza ventricolare sinistra in-
dubbiamente salva la vita, spesso la allunga. Ma di
quanto? E a scapito di quali e quanti altri problemi? 

A causa della natura invasiva dell’intervento e del
fatto che questo si accompagna a non trascurabili limi-
tazioni della libertà individuale e a potenziali riduzioni
del benessere individuale (fastidio psicologico da di-
pendenza da strumento salvavita, timore/rischio di spro-
grammazione del generatore, limiti alla guida, necessità
di controlli periodici, timore di ricevere shock, ecc.) la
qualità della vita del soggetto che riceve un ICD viene
comunque alterata se non ridotta158,159. Se a questo dato
di fatto si aggiunge poi la valutazione del rapporto van-
taggi/svantaggi individuale e collettivo le perplessità dal
punto di vista etico sull’utilità di questo provvedimento
terapeutico somministrato secondo le indicazioni delle
linee guida assumono un certa consistenza. In questa
analisi l’attenzione deve essere concentrata su quattro
aspetti del problema. Il primo è il numero di pazienti da
trattare per salvare una vita (NNT). Nello studio MA-
DIT-II questo valore è 133 a 1 anno dall’impianto, 17 a
2 anni e 8 a 3 anni; nello studio DEFINITE è 28 a 1 an-
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no e 16 a 2 anni. In particolare, nello studio SCD-HeFT
il NNT a 1 anno è infinito (nessuna differenza di morta-
lità tra trattati con ICD e no), 20 a 3 anni e 14 a 5 anni.
Valori molto minori di NTT sono presenti negli studi
ove la selezione dei pazienti da impiantare è stata più se-
vera; per esempio nello studio MUSTT il NTT a 1 anno
è 15, a 2 anni 4.7 e a 3 anni 2.5160. Il secondo problema
è la frequenza di effetti indesiderati e complicanze lega-
te all’applicazione di un sistema impiantabile di cardio-
versione-defibrillazione. L’analisi dei dati degli studi
SCD-HeFT, MADIT-II, DEFINITE e COMPANION
evidenzia una frequenza di complicanze gravi precoci
(pneumotorace, emotorace, tamponamento cardiaco)
variabile tra 1.3 e 8% e tardive (rottura di catetere, infe-
zione della tasca, ecc.) tra 4.4 e 9%8,18-20 con una fre-
quenza che sembra essere più consistente tra i pazienti
di età >65 anni, probabilmente a causa di una maggiore
prevalenza di diabete o malattie croniche debilitanti il
sistema immunitario161. Shock inappropriati, inoltre,
vengono erogati nel 9-11% dei casi18,20. Nello studio
DEFINITE in particolare questa percentuale supera
quella degli shock appropriati8. Il terzo problema da te-
nere in considerazione è il rischio di sostituzione di
componenti del sistema per malfunzionamento. Questo
dato generalmente non viene fornito dai ricercatori dei
vari studi probabilmente a causa della loro precoce chiu-
sura. A tale proposito tuttavia sembra interessante se-
gnalare che negli Stati Uniti durante il periodo 2000-
2003, solo per malfunzionamenti del generatore sono
state effettuate 2.1 sostituzioni ogni 100 impianti162 e
che in Canada negli anni 2004-2005 complicanze gravi
successive a sostituzione di generatori per “recall” delle
industrie (anche morti per estrazione di cateteri infetti)
sono state osservate nel 5.8% dei casi163. Il quarto pro-
blema, forse il più importante, è il potenziale vantaggio
ottenibile dall’impianto di un ICD in funzione del tem-
po di utilizzazione dell’apparecchio. Questo aspetto è
stato studiato molto attentamente in un recente lavoro di
Salukhe et al.160. Da tale studio risulta che il beneficio
(riduzione mortalità, anni di vita guadagnati) ottenuto
dall’applicazione di un ICD cresce con il tempo e, in
particolare, che questa crescita non è lineare, ma loga-
ritmica. Infatti, considerando pari a 100 il vantaggio ot-
tenuto a 3 anni dall’impianto, quello ottenuto a 1 anno è
circa 15, mentre quello ottenuto a 2 anni è 50. In altri
termini ciò significa che per ottenere la metà della ridu-
zione assoluta della mortalità raggiungibile a 3 anni de-
vono passarne almeno 2160. Considerando infine che so-
lo un quarto dei pazienti trattati riceve interventi appro-
priati per TV/FV (MADIT-II 24%, SCD-HeFT 21%),
ne consegue che i rimanenti tre quarti non ricevono al-
cun beneficio nonostante siano stati sottoposti a una
procedura chirurgica a rischio di gravi complicanze pe-
ri- e postoperatorie, ad almeno un’induzione di FV e, in
una discreta percentuale di casi, all’erogazione di shock
inappropriati. Senza dimenticare che una parte di questi
pazienti è pure candidata ai potenziali rischi di almeno
un altro intervento per la sostituzione del generatore.

Considerazioni
I dati appena esposti suggeriscono alcune riflessioni: 1)
è eticamente corretto sottoporre a provvedimenti tera-
peutici gravati da almeno un 10% di rischio di compli-
canze gravi (anche mortali) un gruppo di pazienti che
riceverà un vantaggio solo in un quarto dei casi?; 2) è
eticamente corretto sottoporre ad un trattamento tera-
peutico soggetti che riceveranno un vantaggio ragione-
volmente accettabile solo dopo 2 anni dall’inizio della
stessa se non si prevede per questi un’aspettativa di vi-
ta per lo meno sovrapponibile? (le attuali linee guida
suggeriscono il limite di almeno 1 anno); 3) visto il
maggior rischio di complicanze e la minore efficacia
dell’ICD nei pazienti più anziani, perché non porre un
ragionevole limite di età (ad esempio 80 anni, con pos-
sibili eccezioni in funzione dell’età biologica) per l’ap-
plicazione dell’ICD?; 4) vista la dimostrata efficacia
della terapia amiodaronica più betabloccante nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica e grave disfunzione
ventricolare sinistra, perché non rivalutare il suo utiliz-
zo in casi selezionati? Come sottolineato da Brennan32

in un recente editoriale pubblicato sulla rivista Pacing
and Clinical Electrophysiology, il fatto che circa tre
quarti dei pazienti che ricevono un ICD con indicazio-
ne MADIT-II-SCDHeFT non traggono alcun vantaggio
dalla terapia pur essendo sottoposti al rischio di com-
plicanze, non può essere accettato da un punto di vista
etico senza almeno una profonda riflessione32. Secondo
il codice deontologico il “buon medico” deve prescri-
vere una terapia che sia efficace a risolvere il problema
del suo paziente senza procurargli svantaggio164. Le de-
cisioni sul comportamento relativo a tale problema non
sono semplici da assumere e obiettivamente non posso-
no essere lasciate alla discrezione del singolo medico
che da solo non può analizzare e giudicare aspetti del
vivere umano fortemente condizionati dalla cultura,
dalle esperienze individuali, dalla religione, dalle ordi-
nazioni sociali e dal livello economico di una popola-
zione. Esse invece dovrebbero essere definite e sugge-
rite da commissioni ad hoc in cui siano rappresentate
tutte le componenti sociali. Il medico dovrebbe limitar-
si ad esporre nel modo più dettagliato e informato pos-
sibile i vantaggi e gli svantaggi derivanti dalla cura pro-
posta, verificare la buona comprensione dell’informa-
zione fornita e raccogliere il parere del paziente.

È proprio vero che tutti i pazienti preferiscono vive-
re nonostante una qualità di vita talvolta scadente o che
preferiscono una morte per scompenso cardiaco piutto-
sto che una indolore per arresto cardiaco?

Problemi economici

La dimostrazione che nei pazienti con bassa FEVS
l’impianto di un ICD riduce significativamente la mor-
talità totale per riduzione della MI significa un maggior
ricorso a tale provvedimento terapeutico e di conse-
guenza maggiori risorse finanziarie e umane da alloca-
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re. In sistemi sanitari gravati da richieste di prestazioni
diagnostico-terapeutiche sempre più numerose e costo-
se e da risorse finanziarie limitate, le scelte mediche de-
vono essere attentamente ponderate per garantire pre-
stazioni sanitarie appropriate a tutta la popolazione sen-
za produrre deficit di bilancio e senza privare altri pa-
zienti di terapie più efficaci. In questo contesto il medi-
co deve quindi contribuire a individuare percorsi ope-
rativi clinicamente, eticamente e socialmente sostenibi-
li. Queste considerazioni nascono dal fatto che sulla ba-
se delle più recenti indagini epidemiologiche è stato
ipotizzato che negli Stati Uniti nell’anno 2005 circa
500 000 pazienti avrebbero potuto beneficiare di un
ICD per una spesa di circa 25 miliardi di dollari (solo
per la loro applicazione)40 mentre in Europa (dati del
registro EuroHeart Failure Survey riguardanti le nazio-
ni aderenti all’ESC: circa 900 milioni di abitanti) tale
numero potrebbe variare tra 2 e 2.5 milioni165. In Italia
poi lo stesso numero potrebbe attestarsi tra 100 000 e
125 000 per una spesa di 1.5-1.9 miliardi di euro (circa
il 2% di tutta la spesa sanitaria nazionale del 2006).
Queste cifre appaiono difficilmente sostenibili per
qualsiasi sistema sanitario e suggeriscono la ricerca di
soluzioni per un loro contenimento. Un mezzo utile a
questo scopo, pur se caratterizzato da alcuni limiti (sti-
me derivate generalmente dall’applicazione di modelli
teorici decisionali, dati per costruire i modelli derivati
da studi con follow-up brevi, discrezionalità nella co-
struzione dei modelli, analisi concepite sull’assunto
non corretto che il beneficio dovuto all’ICD è costante
nel tempo), è rappresentato dalle cosiddette analisi del
rapporto costi/benefici di una data terapia166-170. Attual-
mente i parametri più comunemente utilizzati per cal-
colare questo rapporto sono il “costo aggiuntivo per
ogni anno di vita salvata” (life years saved, LYS) e il
“costo aggiuntivo per anno di vita salvata vissuta qua-
litativamente bene” (quality adjusted life years saved,
QALY). Quest’ultimo è ormai il parametro di riferi-
mento. Secondo la più recente letteratura, il valore mas-
simo accettabile di questi due rapporti dovrebbe essere
40-60 000$ per il LYS e 50-80 000$ per il QALY (non
esistono dati che riguardino la realtà italiana)171-173.

L’analisi dei dati nel dettaglio mostra che in pazien-
ti tipo MADIT-II il QALY è molto più favorevole se
l’età del paziente al momento dell’impianto è 40 anni
piuttosto che 80 anni, se l’efficacia dell’ICD nel ridur-
re la MI è 100% piuttosto che 68% (dato reale dello stu-
dio MADIT-II) o 30% o se la sostituzione del genera-
tore avviene ogni 11 anni anziché ogni 5 o ogni 2-3 (Ta-
belle 5 e 6)167,168. Analogamente per i pazienti tipo
SCD-HeFT, il QALY può passare da 45 600$ se si as-
sume un’elevata efficacia dell’ICD a 70 200$ se si as-
sume il dato di efficacia reale (riduzione della mortalità
23%) a 368 000$ se si assume una scarsa efficacia. Per
i pazienti tipo COMPANION in rapporto alla differen-
te efficacia dell’ICD, il QALY passa da 36 100$ (alta
efficacia) a 50 300$ (dato reale: riduzione della morta-
lità 40%) a 123 000$ (bassa efficacia) (Tabella 6)167. Il

QALY varia significativamente anche in funzione del
costo del generatore ma in misura meno importante ri-
spetto ad altre variabili quali l’efficacia dell’ICD o l’età
dei pazienti o la frequenza delle sostituzioni del gene-
ratore (Tabelle 5 e 6)167,168. Dati simili provengono an-
che da Chen e Hay166 e dal National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) che in base ad una “case
base analysis” hanno dimostrato nei pazienti SCD-HeFT
simili un QALY variabile tra 85 000$ (pari a 46 000£)
e 97 800$165,170.

Considerazioni
Quanto appena esposto conferma ed evidenzia alcuni
aspetti di particolare interesse: 1) anche da queste ana-
lisi appare che l’età avanzata, la comorbilità e l’effica-
cia dell’ICD nel ridurre la MI/morte globale giocano un
ruolo fondamentale nel calcolo del rapporto costi/bene-
fici; 2) il rapporto costi/benefici stimato è influenzato
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Tabella 5. Rapporto costi/benefici della terapia con cardioverter-
defibrillatore impiantabile in pazienti “MADIT-II simili”168.

Variabile QALY ($)

Età (anni)
40 35 000
60 65 000
80 91 000

Riduzione della morte improvvisa (%)
100 35 000
68 50 000
30 100 000

Sostituzione generatore (anni)
2-3 90 000
5-6 58 100
11 45 000

QALY = anni di vita salvati vissuti qualitativamente bene.

Tabella 6. Rapporto costi/benefici della terapia con cardioverter-
defibrillatore impiantabile in pazienti “SCD-HeFT simili”,
“COMPANION simili” e “MUSTT simili”167.

Variabile Studi (QALY $)

SCD-HeFT COMPANION MUSTT

Riduzione
della mortalità

Elevata 45 600 36 100 28 800
“Caso base” 70 200 50 300 34 000
Bassa 368 000 123 000 47 600

Costo generatore ($)
28 000 70 000 34 000
10 000 52 000 27 900

Sostituzione
generatore (anni)

3 88 000 60 000 42 000
5 73 000 50 000 37 000
7 65 000 43 000 30 000

QALY = anni di vita salvati vissuti qualitativamente bene.
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fortemente dai valori attribuiti alle variabili utilizzate;
3) il valore del rapporto non è tanto influenzato dai co-
sti dei materiali quanto dai parametri clinici166-168. Que-
sti dati pongono però un più importante problema di ca-
rattere etico e sociale che si colloca ancora più a monte
rispetto al processo decisionale medico e cioè: quanto
vale una vita umana e quanto è disposta a pagare una
società per guadagnare un anno di vita di un cittadino?
Una risposta a questa domanda non può essere data dal
singolo medico che in un dato momento può/deve sce-
gliere la soluzione più appropriata per il suo paziente,
ma deve scaturire dal contributo di più componenti so-
ciali (medici, pazienti, politici, erogatori di risorse,
ecc.). Attualmente questa risposta non è disponibile sia
in Italia che in altre nazioni. Negli Stati Uniti si ritiene
che un valore ragionevolmente accettabile possa essere
rappresentato dal doppio del guadagno annuale di una
persona174. Basandosi su questo assunto, indipendente-
mente dal giudizio etico che se ne può dare, appare evi-
dente che se si considera come accettabile un valore so-
glia costo/beneficio ≤50-60 000$ per QALY171-174 una
buona parte degli attuali impianti risulta eccessivamen-
te costosa rispetto ai vantaggi ottenibili. Sebbene le
analisi costo-efficacia, come sostenuto da Neumann et
al.175, non debbano condizionare le decisioni terapeuti-
che, possono essere un valido aiuto per definire meglio
i modi con cui preservare il valore delle risorse econo-
miche investite e un mezzo per promuovere un docu-
mentato consenso all’allocazione corretta delle risor-
se175. Nel processo decisionale riguardante le indica-
zioni all’impianto di un ICD queste informazioni devo-
no essere sempre tenute a mente.

Conclusioni

Molteplici problemi entrano in gioco ogniqualvolta si
debba stabilire la linea terapeutica più idonea per la
prevenzione primaria della MI nei pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra. Spesso le indicazioni sugge-
rite dalle linee guida non sembrano adeguarsi piena-
mente al caso specifico o fugare i dubbi e le incertezze
che accompagnano il medico che deve decidere. Tali
decisioni, infatti devono necessariamente tenere in con-
siderazione esigenze cliniche, etiche ed economico-so-
ciali non di rado contrastanti. Un approccio multidisci-
plinare può dunque agevolare la scelta più appropriata.
Scelta che deve basarsi su solidi elementi di supporto
poiché, nell’ipotesi di una sua discordanza dalle indi-
cazioni delle linee guida, il medico proponente potreb-
be porsi a rischio di rivendicazioni da parte del pazien-
te o dei familiari. In questo processo il medico non è to-
talmente disarmato poiché al momento vengono in suo
aiuto alcune certezze: 1) tra i pazienti con grave dis-
funzione ventricolare sinistra senza storia di TV soste-
nuta o FV esistono sottogruppi a differente rischio di
MI; 2) in particolari contesti clinici è possibile identifi-
care con soddisfacente accuratezza i pazienti a maggio-

re o minore rischio di MI; 3) tre quarti dei pazienti con
FEVS ≤35% sottoposti all’impianto di un ICD per la
prevenzione primaria della MI non riceve alcun tratta-
mento antitachicardico appropriato; 4) il maggior be-
neficio dall’impianto di un ICD si ottiene quanto mag-
giore è la teorica aspettativa di vita in assenza di terapia
antitachicardica; 5) in particolari condizioni cliniche
l’applicazione di un ICD è gravato da un rapporto co-
sto/beneficio particolarmente sfavorevole; 6) in parti-
colari condizioni cliniche è possibile utilizzare terapie
mediche alternative all’ICD con accettabili garanzie di
efficacia. Queste informazioni dovrebbero essere sem-
pre tenute a mente e utilizzate caso per caso per formu-
lare la soluzione diagnostico-terapeutica ritenuta più
adeguata da trasmettere al paziente e ai suoi familiari e
per consentire una decisione il più possibile informata
e condivisa.

In estrema sintesi si può quindi concludere che la te-
rapia con ICD per la prevenzione primaria della MI nei
pazienti con grave disfunzione ventricolare sinistra non
dovrebbe essere estesa a tutta la popolazione con FEVS
≤35%. Dato per scontato che l’impianto di un ICD va
evitato quando il paziente, in grado di intendere e am-
piamente informato, rifiuta l’intervento:
1) l’applicazione di un ICD potrebbe essere evitata nei
pazienti: a) con rischio di MI o arresto cardiaco <2-
3%/anno o identificabili a basso rischio con un potere
predittivo negativo >96%; b) di età >80 anni (ad ecce-
zione di quelli con un’aspettativa di vita >2-3 anni); c)
con FEVS <20% e/o in classe funzionale NYHA
III/IV-IV nonostante terapia medica piena e senza cri-
teri per porre indicazione alla CRT; d) con cardiomio-
patia dilatativa idiopatica in cui la FEVS dopo terapia
appropriata (in particolare dopo terapia betabloccante)
migliora in modo significativo; e) con cardiopatia
ischemica e FEVS >30% in assenza di inducibilità di
tachiaritmie ventricolari sostenute;
2) l’indicazione all’applicazione di un ICD dovrebbe
essere posta con cautela nei pazienti di età >75 anni e
significativa comorbilità che faccia prevedere un eleva-
to rischio di morte entro 2-3 anni, nonostante la terapia
con ICD;
3) l’impianto di un ICD dovrebbe essere indicato nei
pazienti con recente IM identificati ad alto rischio di
eventi aritmici maggiori.

Per i pazienti appartenenti ai primi due gruppi
un’alternativa all’impianto di un ICD potrebbe essere
l’uso, se possibile, di amiodarone eventualmente in
combinazione con betabloccanti.

In questa revisione sono state rappresentate le più
importanti problematiche che accompagnano il lavoro
quotidiano del cardiologo, in particolare dell’aritmolo-
go interventista, nel momento in cui deve scegliere la
migliore terapia per la prevenzione primaria della MI
nel paziente con grave disfunzione ventricolare sini-
stra. Le considerazioni ed i suggerimenti proposti non
hanno assolutamente l’ambizione di far modificare l’o-
perato dei colleghi, ma di essere un ulteriore spunto per
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continuare il processo di riflessione già da tempo av-
viato e per iniziare a coinvolgere nella discussione non
solo medici ma anche sociologi, bioetici, economisti e
decisori istituzionali.

Riassunto

La morte improvvisa (MI) rappresenta un grave problema medi-
co e socio-economico poiché ogni anno colpisce circa 1 persona
su 1000. Essa è generalmente dovuta ad una tachicardia o ad una
fibrillazione ventricolare. Mezzi terapeutici idonei ad interrom-
pere tali aritmie sono estremamente necessari. Nell’ultimo de-
cennio il cardioverter-defibrillatore impiantabile (ICD) si è di-
mostrato un efficace rimedio per ridurre la mortalità totale e im-
provvisa nei pazienti ad alto rischio di MI sia quando utilizzato
in prevenzione secondaria che in prevenzione primaria. Per la
prevenzione primaria della MI le attuali linee guida prevedono
l’impianto di un ICD nei pazienti selezionati solo sulla base del-
la presenza di una frazione di eiezione ventricolare sinistra ≤30-
35%. Tale criterio scarsamente sensibile e specifico comporta la
necessità di impiantare apparecchi molto costosi in un grande
numero di soggetti per salvare solo pochi individui. Una mag-
giore selezione dei pazienti è auspicabile sia da un punto di vista
clinico che etico ed economico. Sulla base dei dati epidemiolo-
gici e clinici disponibili e delle chiare evidenze derivanti da stu-
di di stratificazione prognostica sembra già oggi possibile rag-
giungere questo obiettivo. I pazienti anziani o con grave comor-
bilità o quelli identificati a rischio molto basso di MI potrebbero
essere esentati dall’impianto di un ICD.

Parole chiave: Cardioverter-defibrillatore impiantabile; Linee
guida; Morte cardiaca improvvisa.
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