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Introduzione

Le maggiori cause di mortalità nei pa-
zienti con insufficienza cardiaca sono la
morte improvvisa (MI) aritmica e la morte
per progressione intrattabile dello scom-
penso di circolo1.

Nonostante i recenti progressi farmaco-
logici che hanno consentito di ridurre glo-
balmente i decessi per anno del 28%, come
indicato dai dati dello studio Framingham2,
la mortalità di questa malattia rimane ele-
vata in modo inaccettabile, poiché gli even-
ti mortali improvvisi ed inattesi si presenta-
no in una percentuale che va dal 40 al 70%
dei pazienti3,4.

Inoltre, benché la mortalità totale dei
pazienti con insufficienza cardiaca lieve sia
bassa (< 10% per anno), la percentuale re-
lativa di decessi per MI è molto elevata (50-
70%)3,5. Nei malati con insufficienza car-
diaca grave (classe funzionale NYHA II e
IV) la maggior causa di morte rimane la dis-
funzione di pompa progressiva e la com-
promissione emodinamica, mentre la MI
costituisce meno del 30% di tutte le cause

di morte; tuttavia questi malati hanno una
mortalità annua del 40-60%, per cui il ri-
schio di MI rimane molto elevato3,5.

L’incidenza assoluta della MI rimane
sovrapponibile (circa il 30%), peraltro, a
quella dei pazienti classificati in classe
NYHA II3,5.

La MI tende a presentarsi precocemen-
te nel decorso dell’insufficienza cardiaca,
probabilmente come immediata conse-
guenza della tachicardia ventricolare o del-
la fibrillazione ventricolare6.

Nelle fasi più avanzate dello scompenso
in presenza di grave squilibrio elettrolitico,
connotato da iponatremia ed iperkaliemia
relativa, quale effetto della compromissio-
ne della perfusione renale, gli eventi im-
provvisi sono più spesso di tipo bradiarit-
mico come la dissociazione elettromecca-
nica7. Tuttavia, anche se questi eventi pos-
sono rappresentare le aritmie terminali pre-
valenti in questa fase della malattia, un ele-
vato rischio per lo sviluppo di aritmie ven-
tricolari sostenute permane anche nei mala-
ti con quadro clinico molto avanzato. Di
fatto la disfunzione sistolica, espressa co-
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Despite therapeutic advances in heart failure treatment, this syndrome still presents a poor prog-
nosis, with a relevant mortality due to both systolic dysfunction progression and sudden death. Sud-
den cardiac death appears to be relatively more frequent in less compromised patients (NYHA func-
tional class I) but in absolute numbers it is more frequent in more functionally compromised patients.
The ability to predict sudden cardiac events with current available tests is poor, with the possible ex-
ception of electrophysiological test in ischemic cardiomyopathy. The risk of sudden death is proven to
be increased in more advanced cardiac dysfunction and frequently the acute event can be precipitat-
ed by ischemia. Therefore the best approach in the prevention of sudden cardiac death may well be
the proper treatment of ischemia and cardiac dysfunction. Beta-blockers have demonstrated a favor-
able effect in the prevention of sudden cardiac death. ACE-inhibitors can significantly reduce global
death in heart failure patients, but their impact on sudden death appears to be limited. The same may
be true for angiotensin II blockers. Diuretics have generally been demonstrated to increase sudden
death, possibly via electrolyte imbalance; this may explain why spironolactone has a pronounced im-
pact in reducing sudden death. Inotropes, in spite of their good effect on refractory heart failure and
their usefulness in the compassionate care of terminally ill heart failure patients, have demonstrated
an increase in sudden cardiac death. The same holds true for digoxin, in spite of its ability to reduce
death due to heart failure deterioration. Antiarrhythmic drugs, with the possible exception of amio-
darone, have demonstrated an unfavorable effect on sudden death incidence.
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me frazione di eiezione, costituisce il maggiore indica-
tore indipendente di MI8.

È da ritenere che un’efficace strategia di cura per ri-
durre l’evoluzione dello scompenso dovrebbe consenti-
re di prevenire la MI nelle diverse fasi di evoluzione
dell’insufficienza cardiaca.

Le cause di MI in corso di insufficienza cardiaca so-
no, dunque, molteplici e poco definite. Una razionale
strategia terapeutica basata su un approccio fisiopatolo-
gico organico non è attualmente disponibile. Le racco-
mandazioni per la prevenzione della MI nei pazienti
con insufficienza cardiaca sono largamente derivate dai
risultati dei grandi trial farmacologici5,9,10. È bene ri-
cordare, tuttavia, che le popolazioni arruolate in questi
studi non sono omogenee e ciò rende difficile formula-
re linee guida condivisibili nella strategia di cura della
MI in questa sindrome.

Nondimeno alcune variabili cliniche sono state as-
sociate ad un incremento di MI nei malati con insuffi-
cienza cardiaca10,11; il limite maggiore rimane l’identi-
ficazione del rischio personale legato ad eventi maligni
improvvisi.

La stratificazione del rischio di MI basato su me-
todiche non invasive o sulla stimolazione programma-
ta rimane un metodo inadeguato e comunque al me-
glio limitato ai malati con cardiopatia di origine ische-
mica ed aritmie ventricolari non sostenute12-14. È da
considerare, tuttavia, che l’inducibilità tramite stimo-
lazione programmata identifica una popolazione con
cardiopatia ischemica a rischio aritmico maggiore, in-
dipendentemente dal grado di compromissione fun-
zionale del ventricolo sinistro15, mentre solo pochi
aspetti elettrocardiografici consentono di identificare
gruppi di pazienti a rischio aumentato, come la pre-
senza di blocco atrioventricolare, di rilevanti disturbi
della conduzione intraventricolare, la dispersione del-
l’intervallo QT in soggetti con pregresso infarto16. Un
aspetto molto importante viene introdotto dall’analisi
dei dati degli studi MADIT (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial)13 e MUSTT (Multi-
center Unsustained Tachycardia Trial)14 che indicano
la persistenza di un rischio molto elevato di MI anche
nei pazienti senza aritmie inducibili allo studio elet-
trofisiologico, indipendentemente dal regime farma-
cologico attuato.

Il rischio di MI appare correlato più significativa-
mente alla gravità della disfunzione ventricolare come
confermato dallo studio CIDS (Canadian Implantable
Defibrillator Study)17 e dall’analisi post hoc dello stu-
dio MADIT18. Peraltro l’impiego della stimolazione
programmata non ha dimostrato di possedere alcuna
capacità prognostica nei soggetti con cardiomiopatia di
origine non ischemica19. Un’osservazione interessante
in merito alla causa di MI viene posta dalla revisione su
base autoptica dei decessi avvenuti in pazienti arruola-
ti nello studio ATLAS (Assessment of Treatment with
Lisinopril and Survival)20.

Dai dati presentati nella ricerca emerge che il 30%
delle MI ha origine primitivamente ischemica e non
aritmica “pura”.

A ciò va aggiunta l’influenza della terapia sulla mo-
dalità di morte, come suggerito dallo studio CABG
Patch dove, a fronte di un mancato beneficio sulla so-
pravvivenza globale nei pazienti impiantati con cardio-
verter-defibrillatore21, si osserva una riduzione della
mortalità improvvisa rispetto a quella globale, indican-
do la capacità della terapia di modificare non l’inciden-
za della mortalità, ma le modalità dell’esito. Da questi
dati sembra emergere che la prevenzione della MI nei
pazienti con insufficienza cardiaca dovrebbe basarsi
sulla logica strategia di ottimizzare le cure farmacolo-
giche e non farmacologiche, pur considerando che la
disfunzione sistolica è l’indicatore più sensibile del ri-
schio aritmico.

La strategia farmacologica

Gli ACE-inibitori. L’efficacia degli ACE-inibitori nel
ridurre la mortalità globale dell’insufficienza cardiaca è
stata chiaramente dimostrata in popolazioni di malati
con vario grado di disfunzione ventricolare sinistra; tut-
tavia l’impatto di questi farmaci sulla mortalità im-
provvisa è probabilmente minimo (Tab. I)1,22-28.

Una modesta efficacia è riscontrabile nella popola-
zione con disfunzione ventricolare sinistra postinfar-
tuale di recente insorgenza29,30; nel caso dello studio
SMILE (Survival of Myocardial Infarction Long-term
Evaluation)29 l’osservazione è stata solo nelle prime 6
settimane e comunque si ricollega, probabilmente, più
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Tabella I. Effetto del trattamento con ACE-inibitori e con betabloccanti sulla mortalità improvvisa.

Studio Farmaco Classe NYHA N. pazienti p

CONSENSUS22 Enalapril IV 352 NS
SOLVD Treatment23 Enalapril I-III 2569 NS
V-HeFT1 Enalapril II-III 804 NS
SOLVD Prevention24 Enalapril I-II 4228 NS
US Carvedilol25 Carvedilolo II-III 1094 0.001
CIBIS-II26 Bisoprololo III-IV 2647 0.0011
MERIT-HF27 Metoprololo II-IV 3991 0.0002
RALES28 Spironolattone III-IV 1663 0.02
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alla prevenzione di rotture di cuore o di bradiaritmie co-
me dimostrato negli studi GISSI-331 ed ISIS-4 (Inter-
national Study of Infarct Survival)32, che alla riduzione
delle aritmie ipercinetiche maligne33.

Gli antagonisti dell’angiotensina II. Lo studio ELITE
II (Losartan Heart Failure Survival Study)34, purtroppo,
ha tarpato la speranza che una nuova classe di farmaci,
dotati di un buon profilo di tolleranza clinica per i limi-
tati effetti collaterali, potesse efficacemente ridurre la
mortalità improvvisa nei pazienti con insufficienza car-
diaca. Attualmente manca anche l’evidenza che ag-
giungendo questo tipo di farmaco alla terapia con ACE-
inibitori sia presente qualche effetto sulla mortalità im-
provvisa.

I farmaci antiaritmici. La maggior parte dei trial che
hanno utilizzato farmaci antiaritmici per ridurre le MI
hanno avuto come esito un peggioramento della pro-
gnosi nel braccio trattato, soprattutto nei pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra35,36. L’unica possibile
eccezione a questa regola è costituita dall’amiodarone
che non appare incidere in modo significativo sulla so-
pravvivenza sia per gli eventi improvvisi sia per la pro-
gressione dello scompenso. Nello studio CHF-STAT
(Congestive Heart Failure-Survival Trial of Anti-
arrhythmic Therapy), l’amiodarone non ha dimostrato
di ridurre le MI né di incidere sulla mortalità globale36.

Lo studio argentino GESICA4 ha dimostrato l’effi-
cacia dell’amiodarone nel ridurre la mortalità globale,
tuttavia l’impatto sulla MI è stato insignificante. Nello
studio i pazienti che hanno beneficiato maggiormente
del trattamento presentavano una frequenza cardiaca a
riposo più elevata, suggerendo che si poteva trattare di
un’azione mediata dall’effetto bradicardizzante del far-
maco.

Altri studi come l’EMIAT (European Myocardial
Infarction Amiodarone Trial)37 ed il CAMIAT (Cana-
dian Amiodarone Myocardial Infarction Arrhythmia
Trial)38 hanno analizzato pazienti con cardiopatia
ischemica e pregresso infarto miocardico. I risultati ot-
tenuti in questi trial fanno supporre che un effetto an-
tiaritmico dell’amiodarone sia percepibile, in assenza
tuttavia di una riduzione significativa della mortalità
globale.

I dati finora non conclusivi sull’efficacia dell’amio-
darone fanno supporre che gli effetti simil-betabloc-
canti del farmaco possano essere sopraffatti dall’effetto
proaritmico dello stesso.

I farmaci betabloccanti. A tutt’oggi l’unica classe di
farmaci che ha dimostrato di ridurre in modo convin-
cente la mortalità globale e con essa la mortalità per
MI, sono stati i betabloccanti.

I dati sull’efficacia nel postinfarto risalgono allo
studio BHAT e configurano nel betabloccante il più im-
portante provvedimento farmacologico di profilassi
della MI39.

La riduzione del rischio relativo per MI in popola-
zioni di pazienti ormai di diverse migliaia in alcuni trial
è risultata compresa tra il 30 ed il 50% (US Carvedilol
Trial25, MERIT-HF27, CIBIS-II26). Questa riduzione si
può ricollegare all’abolizione dei meccanismi relati al-
l’ischemia ed all’effetto di attivazione neuroendocrina,
alle proprietà antifibrillatorie dei betabloccanti, nonché
alla loro azione di conversione del rimodellamento ven-
tricolare.

Peraltro studi precedenti condotti in pazienti affetti
da insufficienza cardiaca con un profilo clinico di ri-
schio elevato hanno documentato una bassa utilizzazio-
ne di questi farmaci (< 50%)11,12,33,34. L’utilità dei beta-
bloccanti potrebbe essere limitata dall’aggravamento
delle bradiaritmie o dal peggioramento dello scompen-
so cardiaco in una popolazione di malati con insuffi-
cienza cardiaca di diverso grado.

È da considerare che la disponibilità di presidi tera-
peutici innovativi come i pacemaker biventricolari apre
nuove possibilità all’uso integrato delle risorse nella
strategia globale di cura. Questi, infatti, possono da un
lato controllare la frequenza e migliorare la performan-
ce cardiaca40 e dall’altro, come è stato segnalato, po-
trebbero condurre ad una riduzione degli interventi del
defibrillatore in pazienti che ne abbiano subito l’im-
pianto combinato41.

Il trattamento antialdosteronico. In sintonia con
quanto sin qui detto lo studio RALES (Randomized Al-
dactone Evaluation Study)28 condotto in pazienti con
insufficienza cardiaca avanzata ha documentato un si-
gnificativo beneficio sulla mortalità globale grazie alla
somministrazione di spironolattone a basso dosaggio
(25 mg/die) in aggiunta alla terapia standard dell’insuf-
ficienza cardiaca. In questo studio alla riduzione della
mortalità globale ha contribuito in modo rilevante la ri-
duzione delle MI (-30%). Il massimo beneficio, in ter-
mini di sopravvivenza, è stato ottenuto nel sottogruppo
di pazienti che hanno ricevuto contemporaneamente
l’antialdosteronico ed i betabloccanti. Questi risultati
appaiono rafforzare l’esito dell’analisi post hoc del data-
base SOLVD, in cui la somministrazione di diuretici
non risparmiatori di potassio si è associata ad un au-
mento della MI, mentre i diuretici risparmiatori di po-
tassio presentavano un effetto neutro al riguardo42. Un
aspetto intrigante dell’azione del diuretico associato al
trattamento con ACE-inibitori nei pazienti con insuffi-
cienza cardiaca deriva dalle osservazioni sperimentali
condotte sui ratti che hanno documentato un incremen-
to dell’effetto natriuretico indotto dall’associazione
dell’antialdosteronico. Sembrerebbe che l’incremento
natriuretico sia indipendente dall’impatto sulla MI, al-
meno quando l’aldosterone presente è antagonizzato.
Questa considerazione riporta l’attenzione su dati os-
servati in pazienti trattati con spironolattone che pre-
sentano una dispersione più contenuta della fase di ri-
polarizzazione ventricolare, espressa dalla durata del
Q-T43. Questa caratteristica si collegherebbe ad una mi-
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nore fibrosi miocardica, antagonizzata dall’effetto del-
l’antialdosteronico che inibisce la crescita in eccesso di
elementi della matrice connettivale extracellulare come
il peptide aminoterminale di tipo III44. Questo dato ha
dimostrato di collegarsi ad una sopravvivenza migliore
nei malati con insufficienza cardiaca ed elevato livello
di precursore poi trattati con spironolattone.

I farmaci inotropi: il ruolo della digitale. Da consi-
stenti dati presenti in letteratura è emerso il rischio arit-
mico da trattamento con farmaci inotropi45. Questo ri-
schio nel caso delle catecolamine o degli inibitori delle
fosfodiesterasi, somministrati in corso di insufficienza
cardiaca avanzata, appare eticamente sostenibile solo
per garantire una migliore qualità di vita a paziente in-
tensamente sofferente e con attesa di sopravvivenza as-
sai breve46.

Diversa considerazione merita l’uso della digitale.
Lo studio DIG47 ha documentato un effetto neutro del-
la digitale sulla mortalità globale in un’ampia popola-
zione di pazienti con insufficienza cardiaca di vario
grado. Questo risultato è conseguente all’annullamento
del guadagno sulla mortalità per scompenso, dovuto al-
l’aumento della mortalità per eventi improvvisi, occor-
sa nello studio (cause di morte cardiovascolari indicate
come “other cardiac” rischio relativo 1.14, intervallo di
confidenza 95% 1.01-1.30).

Questo eccesso di mortalità si associava ad una
maggiore incidenza degli eventi vascolari (p < 0.04)
nella sottopopolazione individuata, identificando nel-
l’eziologia ischemica della cardiopatia quella maggior-
mente coinvolta. Ciò è in accordo anche con l’evidenza
di un minore beneficio sulle ospedalizzazioni per scom-
penso nei pazienti con cardiopatia ischemica (Fig. 1)47.

È interessante osservare che nelle curve di mortalità
globale dello studio, il braccio trattato ha presentato
una significativa riduzione della mortalità (-13%, p
< 0.03) durante il primo anno di trattamento, suggeren-
do che l’effetto negativo sia da attendersi nel tratta-
mento prolungato. Sempre analizzando i dati di questa

ricerca si osserva che il beneficio in termini di minore
ospedalizzazione è presente soprattutto nei soggetti con
disfunzione ventricolare più severa e classe funzionale
NYHA più avanzata. Il guadagno in termini di ospeda-
lizzazione ottenuto dal trattamento digitalico è sovrap-
ponibile a quello conseguito nello studio SOLVD dal-
l’ACE-inibitore nei pazienti sintomatici (Fig. 1).

In conclusione l’eziologia non ischemica, la classe
NYHA ≥ III e la frazione di eiezione del ventricolo si-
nistro ≤ 25% identificano il gruppo di pazienti che può
trarre maggiore giovamento dal trattamento digitalico,
con minore rischio di eventi improvvisi. 

Riassunto

Gli autori prendono in esame i principali indici pre-
dittori di rischio aritmico nei pazienti con insufficien-
za cardiaca, quali l’eziologia ischemica, il grado di dis-
funzione sistolica, la classe funzionale NYHA, la pre-
senza di disfunzione diastolica associata, lo squilibrio
elettrolitico, la dispersione del QT, le anomalie di con-
duzione e la vulnerabilità ventricolare allo studio elet-
trofisiologico. Quest’ultimo fattore riveste un ruolo più
importante nella cardiomiopatia ischemica che in quel-
la non ischemica. Per quanto concerne il trattamento
farmacologico, vengono riesaminati i risultati dei prin-
cipali trial sulla mortalità improvvisa nello scompenso.
In particolare, gli autori sottolineano il ruolo chiave dei
betabloccanti ed anche l’efficacia dello spironolattone,
nonché del trattamento combinato farmacologico dello
scompenso nella prevenzione della morte improvvisa
aritmica. Al contrario, i farmaci antiaritmici e quelli
inotropi possono comportare un incremento degli even-
ti aritmici e del rischio di morte improvvisa. La digita-
le, infine, riduce, verosimilmente, la mortalità per
scompenso, incrementando quella aritmica. 

Parole chiave: Aritmie ventricolari; Morte improvvisa;
Scompenso cardiaco; Terapia farmacologica.
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Figura 1. Riduzione del rischio relativo per morte per scompenso o per ospedalizzazione in diversi sottogruppi di pazienti compresi nello studio DIG47.
CT ratio = rapporto cardiotoracico; FE VS = frazione di eiezione ventricolare sinistra.
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