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In patients with heart failure, sudden death is very common, particularly in subjects in NYHA
functional class II and III (respectively 50-80% and 30-50% of all deaths). The mechanisms at the
root of sudden death depend on whether heart failure is secondary to an ischemic or non-ischemic
heart disease. In ischemic heart disease, sudden death is mainly arrhythmic (ventricular tachycar-
dia/ventricular fibrillation caused by the reentry circuits in the infarct area or by acute ischemic
episodes or bradyarrhythmia). In non-ischemic heart disease, the percentage of arrhythmic sudden
deaths seems to be lower. Furthermore, a percentage of sudden death cases with heart failure can be
linked to electromechanical dissociation and to pulmonary or systemic embolism.

Moreover the risk stratification level differs depending on whether heart failure is caused by an
ischemic or a non-ischemic heart disease. The various non-invasive studies mainly employed in pa-
tients with ischemic heart disease cannot be reliably used to study patients with non-ischemic heart
disease. Even the programmed ventricular stimulation demonstrated prognostic reliability only in
cases involving ischemic heart disease.

The therapeutic approach may also be conditioned by the heart disease responsible for heart fail-
ure. To date, for example, all the studies published on primary prevention of sudden death with an

implantable defibrillator have been carried out in patients with ischemic heart disease.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (12): 1265-1269)

Premesse

La storia naturale dell’insufficienza car-
diaca ¢ generalmente caratterizzata o da
un’evoluzione verso la morte per progres-
sione dello scompenso o da una morte arit-
mica, che puo essere caratterizzata sia da
aritmie rapide che da aritmie lente. Pur-
troppo solo raramente ¢ possibile stabilire
con certezza I’ origine aritmica della morte,
come ad esempio nei pazienti deceduti du-
rante registrazione Holter extraospedaliera
o durante registrazione telemetrica in corso
di ricovero ospedaliero. Per ovviare a que-
sto limite di informazione, generalmente in
letteratura viene considerata come indicati-
va di una probabile morte aritmica la morte
improvvisa (MI), definita come “una morte
che insorge entro un’ora dall’inizio dei sin-
tomi in pazienti con o senza cardiopatia no-
ta e comunque in modo inaspettato”. La MI
¢ generalmente, ma non sempre, aritmica;
va ad esempio ricordato come una percen-
tuale di pazienti con scompenso cardiaco
possa presentare una MI da dissociazione
elettromeccanica, o da embolia polmonare.
Usando tale terminologia ¢ possibile rileva-
re un’alta incidenza di MI nei pazienti con
scompenso cardiaco. In una recente revi-
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sione della letteratura pubblicata da Uret-
sky e Sheahan' la percentuale di MI sembra
legata al grado di compromissione funzio-
nale dei pazienti (Tab. I). Nei pazienti in
classe funzionale NYHA II la mortalita an-
nua varia dal 5 al 15%, di cui circa meta-
due terzi legata a MI. Nei pazienti in classe
NYHA III la mortalita annua cresce al 20-
50%, e ad oltre il 50% nei pazienti in clas-
se NYHA IV. Come peggiorano i sintomi la
percentuale di pazienti con morte classifi-
cabile come MI diminuisce; nei pazienti in
classe NYHA III viene riportata una per-
centuale di MI equivalente al 20-50% di
tutte le morti, percentuale che scende al 5-
30% in classe IV. Il dato sembra conferma-
to anche dal recente studio MERIT-HF?
ove la percentuale di MI scende dal 64% di
tutte le cause di morte nei pazienti in classe
NYHATIIL, al 59% in quelli in classe NYHA
IIT e al 33% in quelli in classe NYHA IV.
L’incidenza ed il tipo di MI variano in base
all’eziologia dello scompenso. Anche il va-
lore dei test di stratificazione prognostica e
I’utilitd dei vari approcci terapeutici sem-
brano legati alla causa dell’insufficienza
cardiaca. Le maggiori differenze vengono
segnalate in base alla presenza o meno di
una cardiopatia ischemica. Nella successi-
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Tabella I. Correlazione tra grado di severita dello scompenso
cardiaco (classe funzionale NYHA), mortalita annua e percen-
tuale di morte improvvisa tra le varie cause di morte.

Classe NYHA  Mortalita annua (%)  Morte improvvisa (%)

II 5-15 50-80
I 20-50 30-50
v 30-70 5-30

Da Uretsky e Sheahan'!, modificata.

va trattazione verranno pertanto tenuti separati lo
scompenso cardiaco su base ischemica da quello su ba-
se non ischemica.

Meccanismi della morte improvvisa nello
scompenso cardiaco

Nella popolazione generale la maggior parte dei pa-
zienti rianimati in seguito a MI presenta una malattia
coronarica come substrato anatomico. In pazienti so-
pravvissuti ad arresto cardiaco sono osservabili lesioni
coronariche nel 40-80% dei casi anche se I’evoluzione
verso un infarto miocardico ¢ presente in meno del
50%34. Nell’ambito di questi pazienti con cardiopatia
ischemica, le aritmie ventricolari maligne [tachicardia
ventricolare (TV) sostenuta, fibrillazione ventricolare
(FV)] sono responsabili della MI nel 70-80% dei casi
come ¢ dimostrato anche nei pazienti con MI durante
registrazione Holter?.

Le informazioni sulle varie cause di MI nei pazien-
ti con scompenso cardiaco sono invece pill limitate®.

Nei pazienti con scompenso cardiaco da cardiopatia
ischemica il meccanismo della MI ¢ spesso legato ad
aritmie ventricolari rapide (TV, FV). Tali aritmie pos-
sono essere dovute a circuiti di rientro secondari alla ci-
catrice infartuale o dipendere da una recidiva ischemi-
ca acuta.

Nello studio CABG Patch Trial’ che includeva pa-
zienti sottoposti a bypass aortocoronarico con disfunzio-
ne ventricolare sinistra (frazione di eiezione < 35%) e
presenza di potenziali tardivi ventricolari (PTV), I’im-
pianto profilattico di un cardioverter-defibrillatore
(ICD) non riduceva la mortalita. Vi sono due possibili
spiegazioni di questo risultato negativo: 1) la strategia
impiegata per la selezione dei pazienti ad alto rischio di
MI non era la piu adeguata; 2) in questi pazienti con car-
diopatia ischemica I’effettuazione di un’efficace riva-
scolarizzazione aveva permesso di controllare un’im-
portante causa di MI legata a recidive di eventi coronari-
ci. Una recente analisi dello studio ATLAS? rivela che
quando era disponibile il dato autoptico la percentuale di
infarto miocardico giustificava circa il 50% delle MI nei
pazienti con scompenso cardiaco da causa ischemica.

Altri dati orientano verso una minore importanza
dell’evento ischemico nella genesi della MI. In un
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gruppo di pazienti® morti in lista di attesa per trapianto
cardiaco, la percentuale di MI era sovrapponibile nel
gruppo con cardiopatia ischemica (25.4%) rispetto al
gruppo con cardiopatia non ischemica (25.1%).

In un gruppo di 29 pazienti®'® ospedalizzati per
scompenso cardiaco avanzato di varia origine, con arre-
sto cardiaco inaspettato durante controllo telemetrico, il
ritmo iniziale dell’arresto cardiaco era una TV o FV nel
52% dei casi (63% in quelli con pregresso infarto mio-
cardico), mentre nel rimanente 48% era presente una
bradiaritmia od una dissociazione elettromeccanica. Nel
47% dei casi esorditi come tachiaritmia ventricolare e
nel 67% di quelli esorditi come bradiaritmia non fu pos-
sibile riconoscere un chiaro fattore precipitante e per-
tanto I’aritmia fu etichettata come primaria. Negli altri
casi erano identificabili una varieta di potenziali cause
aritmogene, quali una recidiva ischemica, embolia pol-
monare, torsione di punta da ipopotassiemia o da far-
maci. Questi dati sono tuttavia relativi ad una casistica
non molto numerosa. La relativa frequenza dei differen-
ti meccanismi della MI extraospedaliera nei pazienti
scompensati resta non del tutto chiarita.

Inoltre va ricordato come il miocardio in questi pa-
zienti sia particolarmente aritmogeno per motivi mec-
canici quali lo “stretch” cronico, I’ipertrofia e il rimo-
dellamento. Altri fattori favorenti le aritmie ventricola-
ri nei pazienti con scompenso cardiaco sono I’ipertono
simpatico e le eventuali turbe ionico-metaboliche (ipo-
potassiemia, ipomagnesiemia), spesso favorite dallo
stesso trattamento farmacologico, o I’effetto proaritmi-
co dei farmaci®. Per quanto riguarda i tipi di aritmie
ventricolari pill frequenti questi sono la TV da rientro
nella zona cicatriziale di un precedente infarto miocar-
dico acuto, la TV da ischemia acuta e la FV per quanto
riguarda i pazienti con scompenso cardiaco di tipo
ischemico; nello scompenso cardiaco su base non
ischemica ¢ invece piu frequente il riscontro di TV da
rientro branca-branca, o di FV.

Un’altra importante causa di MI in pazienti con
scompenso cardiaco ¢ ’embolia polmonare. Al riscon-
tro necroscopico Roberts et al.!! hanno trovato un’alta
incidenza di embolia polmonare in pazienti deceduti per
cardiomiopatia dilatativa. L’embolia polmonare o siste-
mica puo produrre MI direttamente o tramite 1’induzio-
ne di aritmie letali. In un’analisi retrospettiva dello stu-
dio SOLVD!? la terapia anticoagulante ed antiaggregan-
te piastrinica si associava in maniera indipendente con
una riduzione del rischio di MI dopo analisi multivaria-
ta: la riduzione era del 32% con la terapia anticoagulan-
te e del 24% con la terapia antiaggregante piastrinica.

Studi recenti'® e ’analisi dei gruppi placebo dei vari
trial di intervento nello scompenso cardiaco, con esclu-
sione dello studio di Framingham'4, orientano per una
prognosi peggiore nei pazienti con scompenso legato a
cardiopatia ischemica rispetto a quello da cardiopatia
non ischemica. Il dato sembra confermato da una meta-
nalisi relativa a 13 trial multicentrici® dalla quale emer-
ge una prevalenza di coronaropatia del 68% nello scom-
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penso cardiaco, con una prognosi peggiore nei pazienti
con scompenso secondario a cardiopatia ischemica.

Tuttavia la maggior parte di questi studi non riesce
a fornire dati sul tipo di morte cardiaca (improvvisa o
no). In un gruppo di 574 pazienti con scompenso car-
diaco I’incidenza di MI risultava leggermente maggio-
re nel gruppo con cardiopatia ischemica, ma senza rag-
giungere la significativita statistica®. In un recente con-
fronto tra 84 pazienti con cardiomiopatia dilatativa
idiopatica e 50 con forma alcolica I’incidenza di eventi
aritmici e di MI non era significativamente diversa nei
due gruppi'®.

Differenze nella stratificazione prognostica in base
al tipo di cardiopatia sottostante

I vari indici non invasivi impiegabili per la stratifi-
cazione prognostica della MI sono stati quasi tutti stu-
diati in pazienti con cardiopatia postinfartuale.

Il valore prognostico delle aritmie ventricolari al-
I’Holter ¢ stato indagato nella cardiopatia postinfartua-
le, sia in era pretrombolitica che trombolitica'’, in am-
pi studi coinvolgenti pazienti con e senza scompenso
cardiaco; anche se con i limiti metodologici legati a ta-
le tipo di analisi (spontanea variazione da un giorno al-
I’altro del numero dei battiti prematuri ventricolari, du-
rata delle registrazioni) ¢ stato dimostrato come la pre-
senza di battiti prematuri ventricolari frequenti
(> 10/ora) e/o di TV non sostenuta rappresenti un fatto-
re prognostico indipendente predittivo di MI, in parti-
colare se associata a disfunzione ventricolare sinistra's.
Alcuni studi effettuati in pazienti con scompenso car-
diaco hanno analizzato invece sia casi con cardiopatia
ischemica che non ischemica. Nello studio argentino
GESICA" che si differenzia dagli altri per 1’alta per-
centuale di pazienti con cardiopatia non ischemica
(61% con un 9.3% di malattia di Chagas) la presenza di
coppie e di TV non sostenute presentava una sensibilita
dell’89% ed una specificita del 42% nel predire la MI
con un valore predittivo positivo del 21%. Un recente
studio di Teerlink et al.?® in 1080 pazienti con scom-
penso cardiaco da moderato a severo, dimostra invece
come le aritmie ventricolari asintomatiche non permet-
tano, isolatamente, di predire specificamente il rischio
di MI, sia in soggetti con cardiopatia ischemica che in
quelli con forma non ischemica. In un gruppo di 202
pazienti con cardiomiopatia dilatativa idiopatica la pre-
senza di TV non sostenuta all’Holter in associazione
con una frazione di eiezione < 30% ha permesso di evi-
denziare un sottogruppo di pazienti con un rischio di
futuri eventi aritmici aumentato di 14 volte?!.

La presenza di PTV, identificati con elettrocardio-
grafia ad alta risoluzione, ¢ indicativa di zone di rallen-
tata conduzione intraventricolare, come tipicamente si
puo osservare nella cardiopatia ischemica, in particola-
re dopo infarto miocardico acuto. In vari studi la pre-
senza di PTV ¢ stata correlata con un’aumentata proba-
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bilita di sviluppare una TV sostenuta, sia spontanea che
indotta, in pazienti con pregresso infarto miocardico??.
Scarsi, e con risultati contraddittori, sono invece gli stu-
di che analizzano il valore prognostico dei PTV nei ri-
guardi della MI in pazienti con scompenso cardiaco di
origine non ischemica. In un recente studio coinvol-
gente 202 pazienti con cardiomiopatia dilatativa idio-
patica la presenza di PTV non si correlava con la com-
parsa di successivi eventi aritmici?!.

Durante gli ultimi 10 anni ¢ stato ampiamente stu-
diato il problema del controllo autonomico del cuore,
dopo la dimostrazione dell’associazione esistente tra si-
stema nervoso autonomo e MI. Sia lo studio della va-
riabilita della frequenza cardiaca che della sensibilita
barocettiva sono metodiche che analizzano il bilancio
simpato-vagale e possono essere di grande aiuto nella
stratificazione prognostica della MI. Numerosi studi
hanno dimostrato come una ridotta variabilita della fre-
quenza cardiaca® ed una ridotta sensibilita barocetti-
va* si associno ad un incremento della mortalita totale
nel postinfarto, in particolare se associati ad una ridotta
frazione di eiezione. Tra questi studi pero solo pochi
hanno analizzato in maniera differenziata e non conclu-
siva il valore predittivo della metodica nei differenti ti-
pi di mortalita (aritmica e non aritmica) ed in particola-
re nello scompenso cardiaco di differente eziologia®-?7.
Nei pazienti con scompenso cardiaco una ridotta varia-
bilita della frequenza cardiaca sembra essere prevalen-
temente un potente predittore di rischio di morte da pro-
gressione dello scompenso?”’.

Nei pazienti con scompenso cardiaco e cardiopatia
ischemica il valore predittivo dello studio elettrofisio-
logico endocavitario nei riguardi della MI ¢ ampiamen-
te documentato, confermato anche dagli studi di pre-
venzione primaria della MI con ICD?$?°, Differente &
invece il discorso nei pazienti con cardiopatia non
ischemica ove lo studio elettrofisiologico endocavitario
ha uno scarso valore prognostico nei riguardi della MI.
Nei pazienti pre-evento il risultato dello studio elettro-
fisiologico endocavitario raramente ¢ specifico (induci-
bilita e riproducibilita di TV sostenuta monomorfa),
spesso ¢ aspecifico (inducibilita di TV polimorfa o FV)
e la negativita dell’esame non consente di identificare i
soggetti a basso rischio di eventi aritmici. Nei pazienti
post-evento (TV/FV) la mortalita a 1 anno ¢& relativa-
mente bassa in quelli con TV sostenuta monomorfa non
pit inducibile dopo farmaci e piu elevata in quelli con
persistenza dell’inducibilita; i valori piu elevati di mor-
talita si osservano pero nei pazienti con aritmie ventri-
colari non inducibili di base3*-33.

Differenze nella risposta terapeutica in base al tipo
di cardiopatia sottostante

Per quanto riguarda I’impiego dei farmaci antiarit-
mici nella prevenzione della MI nei pazienti con scom-
penso cardiaco, i farmaci della classe I sono controin-
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dicati. Per i betabloccanti, gli studi piu recenti hanno
evidenziato un effetto positivo nel ridurre la MI, indi-
pendentemente dalla cardiopatia responsabile dello
scompenso>34,

Per i farmaci della classe III sono stati effettuati due
ampi studi impiegando 1’amiodarone. Nel gia citato stu-
dio GESICA'® 516 pazienti con scompenso cardiaco fu-
rono randomizzati al trattamento con amiodarone a bas-
so dosaggio (300 mg/die). Nel gruppo trattato la morta-
lita totale a 2 anni fu del 33.5% contro il 41.4% del grup-
po di controllo (p = 0.024); era osservabile una riduzio-
ne della MI (12.3% nel gruppo amiodarone e 15.2% nel
gruppo placebo), come pure di quella legata alla pro-
gressione dello scompenso. Il dato non veniva tuttavia
confermato dal successivo studio CHF-STAT?. La dif-
ferenza tra i due studi era prevalentemente legata al tipo
di pazienti arruolati. Mentre nel GESICA prevalevano
nettamente i casi con scompenso cardiaco da causa non
ischemica (61%) questi erano la minoranza nel CHF-
STAT (29%). Anche nel CHF-STAT il sottogrupppo con
cardiopatia non ischemica mostrava un trend favorevole
con I’amiodarone ma senza raggiungere la significati-
vita statistica. Pu0 essere ipotizzato che vi sia una diffe-
renza di efficacia del farmaco a seconda del tipo di car-
diopatia sottostante allo scompenso cardiaco.

Per quanto riguarda I’impiego dell’ICD tutti gli stu-
di di prevenzione primaria della MI fino ad ora conclu-
si hanno arruolato solo pazienti con cardiopatia ische-
mica e disfunzione ventricolare sinistra (MADIT2S,
CABG Patch’, MUSTT?). Per un giudizio sull’effica-
cia profilattica dell’impianto di un ICD nei pazienti con
scompenso cardiaco su base non ischemica, sara neces-
sario attendere i risultati del trial SCD-HeFT?3¢ che in-
clude 2500 pazienti con scompenso cardiaco in classe
NYHA II o III, disfunzione ventricolare sinistra (fra-
zione di eiezione < 35%) e cardiomiopatia di origine
coronarica e non coronarica.

Negli studi di prevenzione secondaria della MI, in
pazienti con precedenti episodi di aritmie ventricolari
maligne circa il 50% dei pazienti presentava scompen-
so cardiaco; in questi studi sono stati arruolati anche ca-
si con cardiopatia non ischemica, ma la loro percentua-
le & talmente bassa (19% nell’AVID?” e 18% nel
CIDS?®) che risulta difficile una valutazione separata
dei risultati.

Riassunto

Nei pazienti con scompenso cardiaco la morte im-
provvisa (MI) ¢ un’evenienza molto frequente, in parti-
colare nei casi in classe funzionale NYHA II e III (ri-
spettivamente 50-80% e 30-50% di tutte le morti). |
meccanismi alla base della MI differiscono a seconda
che lo scompenso cardiaco sia secondario ad una car-
diopatia ischemica o non ischemica. Nella cardiopatia
ischemica la MI ¢ prevalentemente aritmica (tachicar-
dia ventricolare/fibrillazione ventricolare da circuiti di
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rientro nella zona infartuale o da recidive ischemiche
acute, o bradiaritmie). Nella cardiopatia non ischemica
la percentuale di MI aritmiche sembra inferiore. Una
percentuale di MI nei pazienti con scompenso cardiaco
puo essere inoltre legata a dissociazione elettromecca-
nica o ad embolia polmonare.

Anche per quanto riguarda la stratificazione del ri-
schio di MI esistono differenze tra i pazienti con scom-
penso cardiaco da cardiopatia ischemica rispetto a
quelli con cardiopatia non ischemica. Le varie metodi-
che di studio non invasivo sono state prevalentemente
validate nei pazienti con cardiopatia ischemica e sono
difficilmente trasferibili ai pazienti con cardiopatia non
ischemica. Pure lo studio elettrofisiologico endocavita-
rio ¢ di dimostrata efficacia prognostica solo nella car-
diopatia ischemica.

Anche I’approccio terapeutico puo essere condizio-
nato dalla cardiopatia responsabile dello scompenso. Ad
esempio tutti gli studi fino ad ora pubblicati sulla pre-
venzione primaria della MI con il defibrillatore impian-
tabile sono stati eseguiti nella cardiopatia ischemica.

Parole chiave: Aritmie ventricolari; Morte improvvisa;
Scompenso cardiaco.
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