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INTRODUZIONE 
INTRODUZIONE 
L’Arresto Cardiaco è un evento drammatico e spesso inatteso che,se non trattato prontamente, 
diviene irreversibile, trasformandosi in Morte Cardiaca Improvvisa.  
L’aumento della vita media della popolazione ha fatto aumentare il numero degli eventi per anno.  
Al momento è identificabile una bassa percentuale dei pazientiche andranno incontro all’Arresto 
Cardiaco; solo in questi casi è possibile attuare la terapia specifica, l’applicazione cioè del 
defibrillatore automatico impiantabile. Al contrario, nella grande maggioranza dei casi l’Arresto 
non è prevedibile o è la prima manifestazione di una cardiopatia misconosciuta, generalmente su 
base ischemica.  
L’unica teorica strategia possibile di prevenzione è la riduzione dei fattori di rischio coronarico 
che, per essere efficace, dovrebbe essere applicata almeno a gran parte della popolazione. 
Nel caso dell’Arresto Cardiaco extraospedaliero i risultati in termini di sopravvivenza sono ancora  
deludenti. La solaarma possibile è la diffusionefra la popolazionedella Cultura dell’Emergenza 
Cardiologica, nonché la realizzazione di progetti per attuare rapidamente le manovre di 
rianimazione cardio polmonaree la defibrillazione cardiaca precoce.  
Come dimostrato da numerose esperienze all’estero(Seattle, Rochester, Las Vegas ...) e in Italia 
(Piacenza, Roma, Chieti...) la defibrillazione precoce, eseguita cioè rapidamente nello stesso luogo 
dove è avvenuto l’arresto cardiaco, è l’unica strategia oggi attuabileper salvare un considerevole 
numero di persone. Solo successivamente, dopo l’avvenuta rianimazione e la stabilizzazione del 
paziente, si provvederà al suo trasporto in ospedaleper le successive indagini e cure. Un’efficiente 
rete di defibrillatori avrà successo solo se sarà disponibile un adeguato e preparato numero di 
soccorritori, che in stretta collaborazione con il 118.  
In aggiunta agli organismi preposti, i Medci della Continuità Assistenziale devono diventare una 
preziosa risorsa nella lotta all’Arresto Cardiaco.  
Il  Decreto del Ministero della Salute (Giugno 2011) definisce i criteri e le priorità per la strategica 
diffusione dei defibrillatori, nonchéle modalità di addestramento all’uso di tali apparecchi 
semiautomatici. 
Le Regioni, di concerto con il 118 e le Aziende Sanitarie Locali, stanno recependo le  
direttive ministeriali. 
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MORTE CARDIACA IMPROVVISA 
 

Definizione 
 
 

La Morte Cardiaca Improvvisa (MCI) rappresenta un’improvvisa 
e inattesa morte naturale ad etiologia cardiaca che si verifica in 
modo istantaneo in apparente assenza di sintomi, o comunque 
entro 1 ora dalla comparsa di una sintomatologia acuta o di un 
rapido peggioramento delle condizioni cliniche, in individui privi 
di patologie note potenzialmente fatali oppure in individui con 
cardiopatia cronica preesistente, in cui tuttavia il decesso giunge 
inatteso sia in termini di tempo che per modalità [1]. 
Sulla base di questa definizione, la MCI dovrebbe essere 
considerata come una possibile conseguenza dell’Arresto 
Cardiaco inteso come l’improvvisa perdita della funzione 
elettromeccanica del cuore. 
Tuttavia definire la MCI presenta alcune problematiche in 
riferimento alla difficoltà nello stabilire il tempo effettivo 
trascorso dall’inizio degli eventuali sintomi e alla possibilità di 
individuare la reale etiologia. Per quanto riguarda il primo 
aspetto, occorre notare che la definizione usata, è più restrittiva 
rispetto ad altre, utilizzate maggiormente in precedenza, in cui 
l’intervallo temporale tra inizio dei sintomi e decesso era di 24 
ore. Questa definizione, tuttavia, consente una più precisa 
caratterizzazione fisiopatologica (rende più verosimile un 
meccanismo di origine aritmica) escludendo, tra le altre, una 
parte consistente delle morti aritmiche conseguenti ad 
un’insufficienza di pompa da scompenso cardiaco terminale, che 
raramente avvengono entro un'ora dall'esordio dei sintomi e che 
non possono essere considerate inattese per modalità e momento 
di insorgenza. 
D’altra parte, le caratteristiche facilmente identificabili che 
descrivono la MCI restano elementi da cui non si può prescindere 
per parlare di Morte Cardiaca Improvvisa. In particolare si fa 



riferimento alla natura non traumatica dell’evento, al fatto che la 
morte giunge del tutto inattesa, e all’etiologia cardiaca. In questo 
senso occorre escludere da questa definizione le morti 
improvvise “violente” come quelle da shock elettrico, 
annegamento, politraumatismi, le morti che si verificano in 
soggetti con patologie in stadio terminale, come le neoplasie, e le 
morti improvvise ad etiologia non cardiaca, come quelle 
provocate da insufficienza respiratoria acuta, ictus, emorragia 
massiva, dissezione e rottura aortica, embolia polmonare 
massiva, meningite fulminante, insufficienza corticosurrenale 
acuta (come quella che si verifica in corso di meningococcemia o 
setticemia da Pseudomonas). 
 
 

Epidemiologia 
Non risulta agevole la valutazione dei dati epidemiologici 
riguardanti la Morte Cardiaca Improvvisa (MCI), sia per 
l’effettiva differenza di incidenza fra popolazioni a basso o ad 
alto rischio e tra le diverse aree geografiche, sia perchè si tratta di 
dati statistici non univoci, spesso differenti perchè diversa è la 
definizione utilizzata nei diversi studi. 
Sicuramente rappresenta la principale causa di morte nei paesi industrializzati 
ed è responsabile del 60-70% di tutti i decessi di origine cardiovascolare. 
 
Secondo i dati più attendibili l’incidenza complessiva di MCI è compresa tra 
lo 0.36 e l’1.28 per 1000 abitanti per anno [2,3]. Nella maggior parte degli 
studi sono inclusi solo gli eventi testimoniati o i casi resuscitati dai servizi di 
emergenza; in tal modo l’incidenza della MCI nella popolazione generale 
appare sottostimata. 
Si calcola che il numero di MCI negli Stati Uniti è compreso tra 300.000 e 
400.000 nuovi casi per anno e ciò corrisponde ad un’incidenza nella 
popolazione generale di poco superiore ad 1 caso su 1000 per anno [1]. 
L’aritmia più frequentemente documentata è la fibrillazione ventricolare (75- 
80%), mentre le bradiaritmie contribuiscono alla MCI in quota minore. Nel 5- 
10% dei casi la MCI avviene in assenza di malattia coronarica e di 
insufficienza cardiaca [4]. 
Il 65% circa degli arresti cardiaci si svolge in presenza di testimoni [5]. 
L’incidenza varia con l’età, il sesso e la presenza o meno di malattia 
cardiovascolare. 
Il picco di incidenza della patologia si ha tra i 45 e i 75 anni con una netta 
prevalenza del sesso maschile nelle fasce più giovani di età, che si attenua 
finchè il rapporto maschi:femmine diviene circa 2:1 nella decade più avanzata 
(65-74 anni). Tale distribuzione segue, in prima istanza, quella della 
malattia coronarica. 



Negli uomini tra 60 e 69 anni con anamnesi di cardiopatia sono state riportate 
percentuali di MCI dell’8‰ per anno [6]. 
Nello studio effettuato sulla popolazione di Maastricht [7] l’incidenza 
annuale di MCI è risultata pari all’1‰ nella fascia di età compresa tra 20 e 
75 anni. In tale popolazione nel sesso maschile il 21% e nel sesso femminile 
il 14.5% di tutte le morti sono risultate improvvise e non previste. L’80% 
degli arresti cardiaci extraospedalieri è avvenuto a domicilio e circa il 15% in 
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strada o in ambienti pubblici; il 40% delle MCI è avvenuto in assenza di 
testimoni. 
L'incidenza di morte cardiaca improvvisa mostra, inoltre, un ritmo circadiano 
con una prevalenza tra le ore 6 del mattino e mezzogiorno. Questo ritmo 
circadiano risulta molto simile a quello osservato per l'insorgenza di altri 
eventi cardiaci acuti, quali l'infarto miocardico e l'ischemia miocardica 
transitoria. Anche se il meccanismo di questo picco mattutino non è noto, si è 
osservato come molti dei fenomeni potenzialmente coinvolti nella genesi 
della morte improvvisa abbiano un comportamento analogo. Nelle prime ore 
del mattino si osserva, infatti, un aumento del tono vasocostrittore 
coronarico, della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa, delle 
catecolamine plasmatiche e dell'adesività piastrinica. 
In Italia i dati relativi all’incidenza della MCI si riferiscono allo studio 
MONICA OMS, che è stato operativo in due differenti zone (Brianza e 
Friuli). I dati MONICA - Area Brianza sono stati raccolti in due differenti 
periodi: nel periodo dal 1985 al 1994 il tasso di MCI era variabile tra 0.53 e 
0.67/1000 abitanti/anno, nella popolazione di età compresa tra 35 e 64 anni, 
con scarse differenze nei diversi anni. I dati relativi agli anni 1997 e 1998 
hanno mostrato un tasso di incidenza di MCI variabile secondo l’età: 
0.1/1000 per età compresa tra i 35 e i 44 anni, 0.37/1000 tra i 45 e i 64 anni, 
0.88/1000 tra 55 e i 64 anni, e 2.86/1000 per età compresa tra i 65 e i 74 anni. 
I dati relativi alla regione Friuli si riferiscono all’arresto extraospedaliero la 
cui incidenza è pari a 0.95 per 1000 abitanti/anno [8,9]. 
Secondo dati ISTAT, invece, le morti cardiache improvvise in Italia 
sarebbero comprese tra 45.000 e 57.000 per anno (circa 1 caso ogni 1000 
persone per anno), pari al 10% della mortalità complessiva e al 20-30% della 
mortalità di origine cardiovascolare. 
 
L’incidenza della Morte Cardiaca Improvvisa è paragonabile a quella 
determinata dalla somma dei principali tumori conosciuti ed è 10 volte 
superiore a quella legata agli incidenti stradali e circa 50 volte superiore 
rispetto alla mortalità dovuta all’AIDS. 
Il paradosso epidemiologico della MCI è rappresentato dal fatto che essa si 
verifica non solo in una ristretta e ben individuabile popolazione di 
cardiopatici, ma imprevedibilmente anche nell’ampia popolazione di soggetti 
con molteplici fattori di rischio coronarici [10]. Un precedente episodio di 



tachicardia o fibrillazione ventricolare non fatale contraddistingue la storia 
clinica di meno del 5% delle vittime. L’impossibilità di prevedere la MCI 
nella maggior parte dei pazienti costituisce un serio problema sul piano della 
prevenzione. L’ampiezza della popolazione a rischio di MCI, costituita 
prevalentemente da fumatori, dislipidemici, diabetici, ipertesi, e l’incompleta 
conoscenza dei meccanismi etiopatogenetici scatenanti non consente, a 
tutt’oggi, una prevenzione primaria efficace. 
Etiopatogenesi 
In presenza di alcuni fattori di rischio, numerose patologie cardiovascolari 
nel corso della loro storia naturale 
possono essere complicate dall’insorgenza di MCI. E’ disponibile un 
gran numero di dati anatomo-patologici in merito alle anomalie 
strutturali ed elettrofisiologiche rilevabili in pazienti colpiti da MCI, e 
vari studi clinico - fisiologici hanno iniziato ad individuare un gruppo di 
fattori modulanti transitori in grado di rendere instabile un’anomalia 
strutturale cronica, in precedenza stabile. 
 
Cardiopatia ischemica 
Dal punto di vista epidemiologico la causa più importante di morte cardiaca 
improvvisa è rappresentata dalla cardiopatia ischemica di cui rappresenta la 
manifestazione acuta più infausta . Il più delle volte è associata ad una 
sindrome coronarica acuta (Infarto miocardico acuto senza sopralivellamento 
del tratto ST, con sopralivellamento del tratto ST, angina instabile). La 
rottura o l’erosione di una placca aterosclerotica, la formazione di trombi e in 
definitiva l’occlusione coronarica rappresenta il principale meccanismo 
patogenetico alla base delle sindromi coronariche acute. 
Tale substrato anatomo-patologico è presente in oltre i 2/3 dei casi di MCI 
come confermano esami autoptici di soggetti vittime di MCI [11,12]. 
L’evento terminale è in genere una tachicardia/fibrillazione ventricolare e 
meno frequentemente una condizione di asistolia o di dissociazione 
elettromeccanica o “attività elettrica senza polso” (PEA-“Pulseless Electrical 
Activity”). 
Nei pazienti con Cardiopatia ischemica cronica post-infartuale l’incidenza di 
MCI, ad un anno dall’evento indice, è pari al 3-5%. In tale popolazione i 
fattori di rischio sono rappresentati da: pregresso IMA, disfunzione del 
ventricolo sinistro (F.E.≤35%), tachicardia ventricolare sostenuta inducibile. 
In tali pazienti la presenza di un substrato aritmogeno, di ischemia acuta, di 
gravi deficit contrattili, di squilibri elettrolitici, di fattori modulanti 
(alterazioni del sistema nervoso autonomo, farmaci) sono variamente 
rappresentati nel determinare la MCI [11,12]. 
L’ischemia, da un punto di vista patogenetico, è coinvolta nella comparsa di 
aritmie ventricolari nel corso dell’IMA in maniera differente a seconda della 
distanza temporale dall’esordio dei sintomi: nelle prime ore l’ischemia acuta 
provoca molteplici alterazioni ioniche e metaboliche che portano a 



 
disomogeneità elettrofisiologiche a livello cellulare, alla base di circuiti di 
rientro. Nelle 24-72 ore successive le alterazioni del potenziale d’azione 
provocano l’anomala generazione degli impulsi nelle isole di tessuto 
sopravvissuto alla necrosi e nella zona di confine: è un meccanismo di 
esaltato automatismo e/o triggered activity. Successivamente il meccanismo 
di rientro basato sull’alterata propagazione dell’impulso e sull’anisotropismo 
(conseguenze dell’acidosi, dell’aumento delle concentrazioni intracellulari di 
calcio, del danno delle gap junctions, del rallentamento delle conduzioni) 
gioca un ruolo nel mantenimento delle aritmie, mentre il loro meccanismo di 
innesco è ancora non ben definito [13]. 
In particolare nelle cellule sottoposte ad ischemia si è evidenziato un aumento 
del potenziale di riposo (dai normali -80mV ai - 50 o - 60mV) correlabile ad 
un notevole aumento del potassio extracellulare [14]. Si nota, inoltre, una 
riduzione dell’ampiezza, della durata (iniziale aumento seguito da riduzione 
per l’accorciamento della fase di plateau) e del dV/dt max [15] del potenziale 
d’azione, correlabili in parte all’aumento del potenziale di riposo che 
determina l’inattivazione di una quota dei canali del sodio ma soprattutto alla 
prevalenza, rispetto al miocardio normale, dei canali lenti del calcio. E’ 
presente infine un aumento della refrattarietà [16] per il fenomeno di 
refrattarietà post-ripolarizzazione. Per quanto riguarda quest’ultimo aspetto si 
è visto inoltre che i periodi refrattari se sono allungati nelle zone centrali 
dell’ischemia, sono invece ridotti nelle zone di confine [17], come probabile 
conseguenza della non omogenea concentrazione del potassio extracellulare: 
la disomogeneità nella refrattarietà di due zone contigue è sicuramente un 
meccanismo responsabile di fenomeni di rientro. 
Anche la velocità di conduzione si modifica nel miocardio ischemico con un 
iniziale aumento nei primi minuti, seguito da una diminuzione di circa il 50% 
nei minuti successivi [18,19]. A questi effetti puramente elettrofisiologici, 
secondari all’ischemia in quanto tale, si deve aggiungere l’influenza di altri 
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fattori che si associano alla ridotta perfusione coronarica: ad esempio la 
trombosi intracoronarica che è stato sperimentalmente evidenziato come 
giochi di per sé un ruolo aritmogenetico al di là dell’ischemia indotta [20], e 
lo squilibrio simpatico-vagale che si sviluppa nel corso di infarto miocardico 
acuto o di scompenso cardiaco o, più banalmente, durante stress psicofisico 
intenso. 
Nelle analisi delle fibrillazioni ventricolari successive ad infarto miocardio 
acuto ed occorse dopo la dimissione, si è osservata, in un recente studio 
angiografico l’importanza della coronaria interessata: maggiore rischio nei 
pazienti con occlusione della discendente anteriore e della circonflessa 
rispetto alla coronaria destra. Al contrario nessuna differenza è stata osservata 
tra i gruppi per quanto concerne l’estensione della coronaropatia, la 
localizzazione del trombo in sede prossimale, media o distale, il grado di 



flusso TIMI dell’arteria correlata all’infarto, la presenza o meno di circolo 
collaterale [21]. 
Altre patologie cardiovascolari associate a rischio di morte improvvisa sono 
brevemente riportate di seguito. 
Cardiomiopatie 
Le Cardiomiopatie (termine utilizzato per descrivere le malattie cardiache 
derivanti da un'anomalia primitiva del miocardio) rappresentano il substrato 
anatomo-patologico che, dopo la C.I., si associa più frequentemente a MCI. 
La Cardiomiopatia Ipertrofica è caratterizzata da una massiva ipertrofia 
miocardica che interessa prevalentemente il ventricolo sinistro, senza 
dilatazione delle camere cardiache, e che si associa in genere ad ipertrofia 
asimmetrica del setto e in 1/3 dei casi ad ostruzione intermittente dell'efflusso 
ventricolare sinistro (gradiente pressorio dinamico a livello del cono di 
efflusso), conseguenza del restringimento della regione subaortica dovuto 
allo spostamento mesosistolico del lembo anteriore della valvola mitrale 
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contro il setto ipertrofico. Da un punto di vista fisiopatologico è 
compromessa maggiormente la funzione diastolica per la scarsa compliance 
parietale che porta ad eccessivo aumento delle pressioni di riempimento 
diastolico. 
Questa patologia ha una prevalenza di circa 2 casi ogni 1000 giovani adulti 
con un'incidenza di MCI che va dal 2 al 4% all'anno negli adulti, e dal 4 al 
6% all'anno in bambini e adolescenti. In questi individui i principali fattori di 
rischio per MCI sono rappresentati da storia familiare di MCI, anamnesi 
positiva per MCI o tachicardia ventricolare sostenuta, sincopi ricorrenti, 
multipli episodi di tachicardia ventricolare non sostenuta (TVNS), e 
soprattutto una massiva ipertrofia del ventricolo sinistro. Per quanto riguarda 
quest’ultimo fattore si è visto, infatti, che l’entità dell’ipertrofia ventricolare è 
direttamente correlata con il rischio di MCI e rappresenta un predittore 
indipendente della prognosi a breve e a lungo termine [22]. 
Sono coinvolti diversi meccanismi patogenetici come tachiaritmie 
ventricolari e sopraventricolari, disturbi della conduzione per la presenza di 
fasci accessori, blocchi atrio-ventricolari, compromissione emodinamica, ed 
ischemia. Variabili emodinamiche ed ecocardiografiche spesso non sono utili 
per identificare i pazienti ad alto rischio, e i risultati di monitoraggi 
elettrocardiografici o di studi elettrofisiologici invasivi sono discordanti. Un 
elemento utile per la stratificazione del rischio è, invece, la mutazione di geni 
specifici: la malattia è, infatti, ereditaria nel 50% dei casi (trasmissione 
autosomica dominante) e nel 40% di questi casi si identifica una mutazione 
del gene che codifica per la catena pesante della miosina-beta cardiaca (chr 
14), in circa il 15% dei casi c'è una mutazione del gene per la Troponina T 
(chr 1), nel 20% la mutazione del sito di legame tra miosina e proteina C (chr 
11), nel 5% una mutazione del gene per l'alfa-tropomiosina. Le mutazioni 
influenzano il quadro clinico e la prognosi e ad esempio le mutazioni 
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puntiformi 403 Arg-Gln o 453Arg-Cys nel gene per la catena pesante della 
beta-miosina portano ad una malattia grave con alta incidenza di MCI [23]. 
Uno degli obiettivi principali della prevenzione della MCI nella 
cardiomiopatia ipertrofica consiste nell’identificazione del sottogruppo di 
pazienti ad alto rischio su cui svolgere interventi specifici [24]. 
La Cardiomiopatia Dilatativa è invece caratterizzata da una progressiva 
dilatazione delle camere cardiache associato ad assottigliamento parietale 
che determina una preminente compromissione della funzione sistolica. 
Essa rappresenta il substrato di circa il 10% delle MCI nella popolazione 
adulta e la mortalità varia dal 10 al 50% annualmente, a seconda della gravità 
della patologia. 
In una serie di 14 studi comprendenti 1432 pazienti, la mortalità dopo 4 anni 
di follow-up era del 42%, con il 28% delle morti classificate come 
“improvvise” [25]; la presenza di TVNS in questi pazienti identifica i 
soggetti ad alto rischio [26] e la presenza di rientro degli impulsi lungo un 
fascio accessorio è un’importante causa di tachicardia ventricolare [27]; 
l’evento terminale può anche essere una condizione di Asistolia o di 
Dissociazione elettromeccanica, soprattutto nei pazienti in cui c’è già 
un’importante compromissione della funzione ventricolare. 
Un’altra particolare cardiomiopatia che può associarsi a MCI soprattutto in 
giovani (spesso atleti [28]) è la Displasia Aritmogena del ventricolo destro, 
patologia caratterizzata dalla sostituzione fibro-adiposa del miocardio 
ventricolare, soprattutto destro, in circa il 30% dei casi familiare 
(trasmissione autosomica dominante), associata a mutazioni di specifici geni 
localizzati sui cromosomi1 e 14(q23-q24) [28]. 
La prevalenza della malattia non è ben definita e varia da 1:1000 a 1:10000 
all’anno con un’incidenza annuale di MCI pari al 2%: l’esercizio fisico è 
spesso il fattore patogenetico precipitante l’evento aritmico terminale, che è 
in genere una Fibrillazione ventricolare (mentre sono rari i disturbi della 
 
conduzione atrio-ventricolare) [29]; il coinvolgimento del ventricolo sinistro, 
invece, sembra essere il principale fattore predittivo di MCI, mentre è ancora 
dubbia l’importanza nella stratificazione del rischio della familiarità, 
dell’esordio precoce (<20 anni) [29], delle anomalie elettrocardiografiche 
della ripolarizzazione [30], di pregresse sincopi [31], così come sono poco 
utili il monitoraggio-Ecg secondo Holter e i test da sforzo [32]. 
Cardiopatie e anomalie coronariche congenite 
Un aumento del rischio di MCI è stato documentato in almeno 3 cardiopatie 
congenite: la Tetralogia di Fallot, la Trasposizione delle grosse arterie, la 
Stenosi aortica; casi di MCI sono descritti anche come complicanza tardiva 
di interventi chirurgici eseguiti per correggere queste anomalie; inoltre, nella 
Tetralogia di Fallot, il prolungamento del complesso QRS correlabile alle 
dimensioni del ventricolo destro e un fattore predittivo di MCI in questi 



pazienti [33]. 
Oltre a queste patologie, rappresentano un’importante causa di MCI, specie 
nei giovani, alcune rare anomalie congenite delle coronarie [34]: esse 
vengono scoperte, spesso in maniera accidentale, in circa l’1% dei pazienti 
sottoposti a coronarografia e nello 0,3% dei soggetti sottoposti ad autopsia 
[35]. L’identificazione precoce di queste anomalie è ovviamente 
fondamentale sia perché sono in genere passibili di correzione chirurgica, sia 
per raccomandare al paziente di evitare determinate attività sportive a livello 
agonistico, in quanto spesso l’esercizio fisico intenso è un fattore precipitante 
la MCI in questi individui. 
La malformazione più comune è rappresentata dall’anomala origine delle 
coronarie, ed in particolare dall’origine della coronaria sinistra dal seno 
aortico di destra o della coronaria destra dal seno di sinistra [34]: in queste 
condizioni il segmento prossimale della coronaria anomala può decorrere 
anteriormente al tronco polmonare, posteriormente all’aorta, o tra arteria 
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polmonare ed aorta, con conseguente alto rischio di ischemia, soprattutto 
durante l’esercizio fisico, quando aumenta la gittata cardiaca e l’espansione 
diastolica dei grossi vasi; oltre a questo possono aggravare la stenosi il 
decorso prossimale intramurale del vaso nel contesto della tonaca media 
dell’aorta e lo spasmo del segmento vasale anomalo, possibile risultato del 
danno endoteliale. Sebbene entrambe le malformazioni sono a rischio, 
l’origine della coronaria sinistra dal seno aortico destro è considerata la 
condizione più maligna a causa della grande quota di miocardio ventricolare 
a rischio ischemico. 
Tra le altre malformazioni si annoverano: i difetti degli osti coronarici, che 
consistono in stenosi severe sia della coronaria sinistra che di quella destra, 
causate dalla presenza di una sorta di lembo della parete aortica che agisce 
come una valvola che può bloccare o ridurre la perfusione coronarica durante 
il riempimento diastolico, provocando un’ischemia, substrato di un’eventuale 
aritmia fatale [34,36]; poi c’è l’origine anomala di una coronaria (in genere la 
sinistra) dal tronco polmonare, condizione rara (1 caso ogni 300000 nati vivi, 
pari allo 0,5% di tutte le cardiopatie congenite [37]),altamente sintomatica 
nell’infanzia (Sindrome di Bland-White-Garland) ma che, superato il primo 
anno d’età, consente di raggiungere l’età adulta grazie allo sviluppo di circoli 
collaterali [38]. 
Sindrome di Brugada 
La sindrome di Brugada è una malattia aritmogena ereditaria, a trasmissione 
autosomica dominante, caratterizzata da un pattern elettrocardiografico tipico 
(sopraslivellamento del tratto ST in V1-V3 e blocco di branca destra) e da 
sincope e/o morte cardiaca improvvisa in giovani maschi. Le basi genetiche 
della sindrome di Brugada sono state dimostrate con l’identificazione di 
mutazioni a carico del gene SCN5A, che codifica per i canali cardiaci del 
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sodio, già conosciuto come responsabile della variante 3 della sindrome del 
QT lungo. 
A causa dell’eterogeneo fenotipo clinico, dei criteri diagnostici [39] non 
univoci e delle conoscenze ancora incomplete sulla malattia, risulta difficile 
stabilirne l’esatta prevalenza nella popolazione. 
Nel 6-10% [40] dei pazienti sopravvissuti ad un arresto cardiaco non sono 
dimostrabili patologie strutturali cardiache. Anche l’indagine autoptica, in 
vittime di morte improvvisa, riporta una percentuale simile di soggetti in cui 
non viene identificata una patologia cardiaca. 
La Sindrome sembra responsabile di episodi di FV idiopatica in una 
percentuale variabile tra il 3 e il 60% dei casi [41]. 
Le manifestazioni della sindrome si presentano più frequentemente in giovani 
maschi (con rapporto maschi/femmine di 8:1) con età compresa tra 30 e 40 
anni [42]. In letteratura sono tuttavia descritti casi in un ampio range di età 
(0-77 anni) [39,42]; gli eventi aritmici della malattia si presentano 
solitamente di notte. 
La prima associazione con aritmie ventricolari fu descritta nel 1989: Martini 
et al. [43] pubblicarono i dati relativi a 6 pazienti con apparente fibrillazione 
ventricolare (FV) idiopatica, 3 dei quali avevano un quadro 
elettrocardiografico caratterizzato da sopraslivellamento del tratto ST nelle 
derivazioni precordiali destre associato a blocco di branca destra e inversione 
dell’onda T. 
Soltanto nel 1992 [44] questo pattern elettrocardiografico fu descritto, da P. 
Brugada e J. Brugada, come parte di una distinta entità clinica associata ad un 
aumentato rischio di morte cardiaca improvvisa. I dati si riferivano ad un 
gruppo di 8 pazienti resuscitati da arresto cardiaco, con cuore strutturalmente 
integro e con l’evidenza delle tipiche alterazioni elettrocardiografiche. 
Nonostante i numerosi tentativi per identificare un approccio farmacologico 
efficace, o almeno in grado di impedire le manifestazioni aritmiche maligne, 
 
a tutt’oggi non è ancora disponibile un trattamento che riduca 
significativamente il numero e la gravità delle manifestazioni. 
Diversi gruppi di studio hanno preso in considerazione numerosi parametri 
tra cui: l’età, il sesso, la familiarità per morte cardiaca improvvisa in età 
giovanile [45,46], la presenza/assenza di sintomi [46], l’entità, la morfologia 
[47] e il carattere dinamico o persistente del sopralivellamento del tratto ST, 
la presenza di potenziali tardivi [48] e la facile inducibilità di aritmie 
maggiori con stimolazione elettrica programmata. Tuttavia fino ad ora non 
sono riusciti a dimostrarne l’utilità. Anche il ruolo della stimolazione elettrica 
programmata rimane controverso e le ultime indicazioni confermano un 
basso valore predittivo positivo (14-37%) e una buona capacità di identificare 
i soggetti a basso rischio (valore predittivo negativo 86-97%). 
Recentemente è stato dimostrato, con l’analisi dei dati provenienti da 200 
pazienti [49], come la presenza di un pattern elettrocardiografico spontaneo, 



in associazione a episodi sincopali in anamnesi, sia indice di maggior rischio 
di andare incontro ad arresto cardiaco, perciò i soggetti con queste 
caratteristiche cliniche dovrebbero essere sottoposti ad impianto preventivo 
di defibrillatore automatico (prevenzione primaria) così come i pazienti 
sopravvissuti ad ACR (prevenzione secondaria). 
Sindrome del QT lungo (LQTS) 
La LQTS è una patologia responsabile di sincopi e morte cardiaca improvvisa, 
soprattutto in bambini o giovani, in assenza di anomalie strutturali del cuore. 
Essa è caratterizzata da un prolungamento dell’intervallo QT sull’ECG di 
superficie e dal rischio di aritmie ventricolari tipo Torsione di punta, 
scatenate da situazioni di stress fisico o psicologico [50]. 
La LQTS è una malattia genetica trasmessa come carattere autosomico 
dominante, dovuta a mutazioni su almeno sei geni, tutti codificanti per canali 
ionici responsabili del controllo dell’attività elettrica delle cellule cardiache. 
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Sono attualmente note sei forme di LQTS: quattro di queste (LQT1, LQT2, 
LQT5, LQT6) sono associate a mutazioni su canali ionici responsabili di 
correnti ripolarizzanti del potassio, mentre la forma LQT3 è dovuta invece a 
mutazioni sul gene SCN5A, per la corrente del sodio (gene coinvolto anche 
nella Sindrome di Brugada). 
La stratificazione del rischio si basa soprattutto sull’anamnesi di eventi 
sincopali, di torsioni di punta o di arresto cardiaco [50]. 
La durata dell’intervallo QT corretto è un debole indicatore predittivo di 
eventi importanti. Le varianti cliniche che presentano l’associazione del 
fenotipo cardiaco con la sindattilia o con la sordità (sindrome di Jervell e di 
Lange-Nielsen) hanno una prognosi più grave e la stessa variante genetica 
associata a mutazioni a carico del gene che codifica per il canale del sodio 
(SCN5A; cioè la cosiddetta LQT3) è altresì considerata associata ad un 
elevato rischio di MCI [51]. 
L’adeguamento dello stile di vita è molto importante nella prevenzione della 
MCI in tutte le categorie di pazienti con LQTS (sintomatici, asintomatici e 
portatori silenti del difetto genetico). Tale intervento deve essere mirato ad 
evitare l’esercizio fisico strenuo (inclusa la pratica sportiva a livello 
agonistico) e l’assunzione di sostanze che determinano un prolungamento 
dell’intervallo QT [50]. 
Sindrome del QT corto 
Un’altra malattia scoperta di recente che aumenta il rischio di MCI 
soprattutto nei giovani è la Sindrome del QT corto. La numero 3 della serie è 
dovuta ad un difetto genetico in un canale per il potassio, prodotto dal gene 
KCNJ2 ed è clinicamente caratterizzata da aritmie inspiegabili e ripetuti 
svenimenti [52]. 
 
Tachicardie ventricolari polimorfe catecolaminergiche. 
E’ un’entità clinica caratterizzata da tachicardie ventricolari polimorfe in 



assenza di anomalie cardiache strutturali [53,54]. Clinicamente è 
caratterizzata da episodi sincopali ricorrenti che si verificano in soggetti che 
spesso presentano un’anamnesi familiare positiva per episodi di questo tipo. 
Nell’aritmogenesi sembrano coinvolti meccanismi di Triggered Activity e 
depolarizzazioni postume legate ad un sovraccarico intracellulare di calcio. 
Recentemente, in 4 famiglie affette dalla patologia, è stata evidenziata la 
mutazione del gene, localizzato sul cromosoma 1 (q42-43) [55], che codifica 
per il recettore della Rianodina (hRyR2), una proteina coinvolta nel rilascio 
di calcio dal reticolo sarcoplasmatico. 
La storia naturale delle tachicardie ventricolari polimorfe catecolaminergiche 
non è ancora ben definita perché non sono disponibili studi su ampie 
popolazioni. 
La malattia è associata ad un elevato rischio di MCI in giovane età, tuttavia 
mancano parametri di stratificazione del rischio [54]. L’inducibilità alla 
stimolazione elettrica programmata non è considerata come un valido fattore 
predittivo del rischio aritmico. Un’anamnesi positiva per eventi sincopali, 
arresto cardiaco e la documentazione di tachicardia ventricolare rapida e 
sostenuta sono considerati fattori di rischio di MCI. 
Sindrome di Wolf-Parkinson-White 
E’ una forma di tachicardia parossistica sopraventricolare caratterizzata da 
preeccitazione ventricolare associata alla presenza di un fascio 
atrioventricolare accessorio che conduce in senso anterogrado. 
L’aritmogenesi è legata alla presenza di un ampio circuito di rientro che 
coinvolge il fascio accessorio. La conduzione lungo tale fascio determina un 
tipico quadro elettrocardiografico caratterizzato da: intervallo PR accorciato 
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(<0.12 s), inizio lento del complesso QRS (onda Delta) e suo allargamento. 
Questo quadro è il risultato dell’attivazione combinata di entrambi i 
ventricoli sia attraverso il fascio anomalo che tramite il sistema di His- 
Purkinje: il contributo relativo all’attivazione di ognuno dei due sistemi, 
determina il grado di preeccitazione. 
Gli studi sulla storia naturale di pazienti con sindrome di Wolff-Parkinson- 
White hanno riportato un tasso annuo di MCI del 0-15%, che deriva dalla 
degenerazione di una fibrillazione atriale con rapida risposta ventricolare in 
fibrillazione ventricolare. I sopravvissuti a MCI tendono ad essere 
sintomatici, hanno intervalli RR brevi (< 250 ms) durante la fibrillazione 
atriale e vie accessorie multiple o localizzate in sede postero-settale. 
Lo studio elettrofisiologico con induzione di fibrillazione atriale e 
determinazione degli intervalli RR tra complessi QRS preeccitati ha 
un’elevata sensibilità ma limitate specificità e valore predittivo positivo [56]. 
Questi dati sono derivati da analisi rigorose di studi non randomizzati. I test 
non invasivi (preeccitazione intermittente, perdita della preeccitazione 
durante esercizio o con somministrazione di farmaci antiaritmici) non sono 
molto utili nella stratificazione del rischio. Questa informazione è basata su 



studi osservazionali relativamente piccoli. L’ablazione trans catetere è 
possibile nella maggior parte dei casi ed è raccomandata nei pazienti a rischio 
di MCI, specialmente quelli che sono stati resuscitati da fibrillazione 
ventricolare o hanno presentato clinicamente una fibrillazione atriale con 
risposta ventricolare rapida. 
Bradiaritmie 
Le anomalie del nodo del seno e della conduzione atrio-ventricolare e 
intraventricolare sono responsabili del 15-20% delle MCI. Tuttavia un 
numero significativo di pazienti bradiaritmici, soprattutto se presentano una 
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funzione ventricolare sinistra compromessa, vanno incontro a MCI a causa 
dello sviluppo di tachiaritmie ventricolari [57]. 
Tra le patologie a rischio ricordiamo: blocco seno-atriale in uscita e arresto 
seno-atriale, raramente associati a MCI, blocco atrio-ventricolare (BAV) di 
tipo III acquisito e congenito, blocco bifascicolare o trifascicolare associato a 
sincopi o a BAV di tipo III intermittente, anomalie della conduzione atrioventricolare 
associate ad IMA, lesioni del nodo seno-atriale, del nodo atrioventricolare 
o del fascio di His-Purkinje nel corso di patologie degenerative 
come la malattia di Lev e Lenegre [1]. 
Il pacing cardiaco migliora senza dubbio i sintomi di pazienti bradiaritmici e 
può ridurre la mortalità [58]. 
Prolasso della valvola Mitrale 
Il prolasso della valvola mitrale è una condizione patologica caratterizzata 
dalla degenerazione mixomatosa dei lembi valvolari che sono ingranditi, 
ridondanti e di “consistenza molle” (floppy); durante la sistole la valvola 
prolassa e sporge nell’atrio sinistro come un palloncino. Questo determina 
reflusso di sangue dal ventricolo all’atrio sinistro. E’ normalmente una 
condizione benigna e il suo legame con la MCI è stato suggerito ma mai 
dimostrato in modo conclusivo [59]. In accordo, non vi sono dati disponibili 
per definire interventi profilattici che possano ridurre il rischio di MCI. 
Nessun singolo parametro è un predittore consistente di arresto cardiaco. La 
maggior parte dei casi di MCI sembra interessare pazienti con precedente 
arresto cardiaco o sincope, una storia familiare di MCI in giovane età, ed una 
ridondanza della valvola mitrale. Altri marker clinici, ecocardiografici ed 
elettrocardiografici, incluso lo studio elettrofisiologico, non sembrano essere 
utili nel definire un sottogruppo ad alto rischio [60]. L’uso di un ICD 
dovrebbe essere considerato nei sopravvissuti ad un arresto cardiaco. 
 
Stenosi della valvola Aortica 
Il rischio di MCI in pazienti asintomatici con Stenosi Aortica sembra essere 
basso. Tra tutti i pazienti che muoiono per stenosi aortica, la morte è 
improvvisa in circa il 20% dei casi. 
Nel 1968 Ross e Braunwald mostravano che il rischio di MCI in pazienti 
asintomatici era del 3-5% [61]. Attualmente il ruolo di questa valvulopatia 



nella patogenesi della MCI è poco chiaro. In assenza di sintomi cardiaci, la 
sopravvivenza è eccellente senza intervento di sostituzione valvolare. 
Il valore prognostico dello studio emodinamico o elettrofisiologico è limitato. 
I pazienti asintomatici con stenosi aortica grave dovrebbero essere seguiti 
frequentemente e attentamente e la terapia chirurgica dovrebbe essere 
considerata non appena il paziente sviluppa i sintomi. 
In pazienti che presentano tachiaritmie ventricolari sostenute inducibili con le 
prove elettrofisiologiche, l’impianto di un ICD dovrebbe essere preso in 
considerazione [62]. 
Dopo sostituzione valvolare resta un certo rischio di MCI cui possono 
contribuire aritmie, ipertrofia e fibrosi del ventricolo sinistro, coronaropatia 
coesistente, disfunzioni della valvola artificiale. Uno studio mostrava che 
dopo l’intervento sostitutivo l’incidenza di MCI era pari al 2-4%, durante un 
follow-up di 7 anni [63]. Il rischio sembra particolarmente alto nelle prime 3 
settimane dopo l’intervento [64]. 
Miocardite 
La miocardite, che indica un processo infiammatorio a carico del miocardio, 
e considerata da molti autori come la principale causa di MCI nei giovani. 
Nel 1996 Liberthson [65] sosteneva che era la causa del 44% delle MCI in 
giovani individui e uno studio autoptico di soldati degli USA, di 10 anni 
prima, mostrava percentuali simili [66]. 
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L’istituto Forense di Parigi mostrava, invece, segni di miocardite solo nel 5% 
degli arresti cardiaci extra-ospedalieri [67]. 
Non ci sono attualmente dati disponibili per fornire indicazioni utili per 
prevenire la MCI associata a miocardite. 
Fattori di rischio 
Fumo 
E’un fattore di rischio (f.d.r) indipendente per la MCI così come per l’Infarto 
Miocardico Acuto (IMA) [68,69], sia a breve che a lungo termine [70], anche 
in individui senza evidenze cliniche di malattia coronarica [71,72]. 
Inoltre l’uso continuo di sigarette è un f.d.r. indipendente per MCI ricorrente 
in sopravvissuti ad arresto cardiaco extra-ospedaliero. [73] 
Nello studio Framingham [74] l’incidenza annuale di MCI aumentava dai 13 
casi ogni 1000 individui non fumatori, di circa 2,5 volte negli individui che 
fumavano più di 20 sigarette al dì; smettendo di fumare tale rischio si 
riduceva prontamente. 
Attività fisica 
Il ruolo dell’attività fisica nell’etiopatogenesi della MCI è piuttosto 
controverso. 
Secondo alcuni autori lo svolgimento di intensa attività fisica aumenta il 
rischio di MCI, sia in soggetti in buono stato fisico che nei soggetti con 
angina stabile; secondo gli stessi autori, inoltre, gli effetti dell’esercizio 
tendono ad essere più pronunciati nei soggetti sedentari rispetto a quelli 



attivi. Questa correlazione dipenderebbe in parte dalle aumentate necessità 
metaboliche del cuore, che possono non essere soddisfatte in presenza di una 
coronaropatia aterosclerotica stenosante sottostante, ed in parte ad un 
aumento dell’adesività e dell’aggregabilità piastrinica. La funzionalità 
piastrinica, invece, risulta ridotta significativamente se si svolge esercizio 
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fisico moderato, che secondo gli stessi studi avrebbe, all’opposto 
dell’esercizio intenso, un effetto benefico [75,76]. 
Secondo altri autori, invece, sarebbe l’assenza di attività fisica regolare ad 
aumentare il rischio di MCI: nello studio Maastricht [7,77] il 67% dei 
pazienti erano a riposo all’epoca dell’evento; in uno studio fatto ad Aukland 
(N. Zelanda) [78] il 43% delle coronaropatie erano correlabili all’assenza di 
attività fisica, dopo controllo per ipertensione e fumo. 
Lipidemia 
Anche un assetto lipidemico sfavorevole favorisce eventi coronarici 
compresa la MCI [73,74,75]; in particolare alti livelli di colesterolo 
predispongono alla rottura della placca ateromasica e alla comparsa di 
sindromi coronariche acute [79]. 
In soggetti con cardiopatia ischemica i livelli di NEFA (“Non esterified fatty 
acids”) sono aumentati e hanno un effetto proaritmico che può portare ad una 
tachiaritmia ventricolare (cosicché i livelli sierici di NEFA potrebbero essere 
usati come fattori predittivi di MCI nella popolazione) [80]. 
Alti livelli di LDL-C e residui lipoproteina-simili aumentano il rischio di 
MCI [81] e alti livelli di acidi grassi liberi (AGL) sono f.d.r. indipendenti per 
MCI in pazienti ricoverati per una coronaropatia; questo suggerisce che la 
modulazione della captazione e/o del metabolismo degli AGL è un possibile 
obiettivo della terapia, ma restano ancora da chiarire se gli alti livelli sierici 
di AGL siano la causa o la conseguenza dei processi patologici che 
determinano la MCI [82]. 
Inoltre l’introduzione nella dieta di acidi grassi n-3 polinsaturi (n-3 
“PolyUnsatured Fatty Acids” - PUFA), oltre che ridurre le LDL (“Low 
density lipoprotein”) e la trigliceridemia, sembra ridurre l’inducibilità di FV 
in pazienti a rischio di MCI [83] e qualsivoglia paziente con una 
coronaropatia documentata o con f.d.r. per MCI (disfunzione ventricolo 
sinistro, ipertrofia ventricolo sinistro, pregresso IMA, aritmie ventricolari di 
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alto grado), compresi i portatori di ICD, dovrebbero introdurre nella dieta un 
supplemento di olio di pesce (ricco di AG polinsaturi) come raccomandato 
anche dall’AHA [84]. 
Anche l’uso di Atorvastatina sembra associato ad una diminuzione 
dell’incidenza di MCI in pazienti con scompenso cardiaco cronico in fase 
avanzata [85]. 
Dieta 
Molti studi epidemiologici evidenziano anche un’associazione tra alto 



introito di grassi saturi e/o bassa introito di grassi polinsaturi con la dieta, con 
un aumento del rischio di coronaropatie e di MCI [86]. 
Sebbene non vi siano evidenze specifiche che una dieta ricca di grassi saturi 
aumenti il rischio di MCI, uno studio americano ha evidenziato che in 
individui di sesso maschile, senza storia di IMA, che consumano pesce (ricco 
di acidi grassi polinsaturi) per almeno 1 volta alla settimana, il rischio di MCI 
è minore rispetto a individui che consumano pesce meno di 1 volta al mese 
[87]. 
Questo effetto è indipendente da altri f.d.r., è correlato al contenuto di n-3 
PUFA e non si associa a riduzione del rischio di IMA o della mortalità 
cardiovascolare globale, a differenza delle donne in cui si nota invece anche 
un beneficio di questo tipo [88]. 
Alcool 
Come per l’attività fisica, anche per l’alcool sembra esserci una stretta 
correlazione con il rischio di MCI. In particolare, l’abuso aumenta il rischio 
[74,89], come suggerito dal frequente riscontro di allungamento del tratto QT 
negli alcolisti [90], presumibilmente a causa dell’effetto inotropo negativo, 
conseguenza del danno diretto sui miociti e dello stimolo per il rilascio di 
catecolamine [91]. 
Un uso moderato invece può avere effetti positivi [7]. 
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Farmaci 
Diversi farmaci possono determinare anomalie elettromeccaniche che in 
presenza di fattori causali transitori possono trasformarsi in aritmie fatali. 
È il caso per esempio degli antiaritmici Flecainide, Encainide, e Moricizina 
che se usati per eliminare Extrasistoli Ventricolari, soprattutto in soggetti 
anziani e/o con pregresso IMA, possono determinare un aumento del rischio 
di MCI [92,93]; questo sarebbe il risultato (almeno nel caso della Flecainide) 
di un’interazione tra il substrato anatomo-patologico preesistente (dato dal 
pregresso IMA), un fattore causale transitorio (che può essere una 
diminuzione del flusso coronarico) e l’esacerbazione ischemia-indotto del 
rallentamento della conduzione, dovuto all’uso dei farmaci (che hanno un 
noto effetto dromotropo negativo) [94] . 
Anche l’Amiodarone, sebbene in pazienti con pregresso IMA possa 
sopprimere aritmie ventricolari interferendo con circuiti di rientro, possiede 
anche importanti effetti proaritmici, specie in pazienti con Scompenso 
Cardiaco (NYHA III), e non determina quindi benefici in termini di 
sopravvivenza globale. [95] 
Lo stesso vale per il Sotalolo [96]. 
Solo i Beta-bloccanti sarebbero utili per il trattamento primario di aritmie 
ventricolari e per la prevenzione della MCI in soggetti con o senza una 
disfunzione della funzionalità cardiaca [97,98,4]. 
Oltre ai farmaci antiaritmici se ne possono considerare altri che per esempio 
agiscono alterando le concentrazioni plasmatiche di Potassio, Magnesio, 



Calcio. 
Infine particolare attenzione viene posta sul ruolo degli Antipsicotici (come 
Fenotiazine, Butirrofenoni) che possono aumentare il rischio di MCI, sia 
nell’uso a breve termine che nell’uso a lungo termine, anche a basse dosi, 
anche per indicazioni diverse dalla schizofrenia [99]. Tale effetto sarebbe 
legato alla capacità di questi farmaci di indurre Torsioni di punta, di facilitare 
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l’instaurarsi delle anomalie tipiche della Sindrome di Brugada [100], di 
aumentare i tempi di ripolarizzazione (allungamento QT), e probabilmente, 
anche mediante effetti avversi di tipo metabolico come dislipidemia e/o 
intolleranza glucidica [101]. 
Diabete 
Negli ultimi anni sono emerse diverse evidenze che permettono di 
considerare il diabete come un fattore di rischio. 
Per esempio in studi di follow-up di oltre 20 anni, come lo studio 
Framingham [69], il Diabete Mellito era associato ad un aumento del rischio 
di MCI di almeno 4 volte, in tutte le età, con maggiore prevalenza nel sesso 
femminile. Il dato era confermato anche dal “ Nurse’s Health Study” 
[102,103] che mostrava questa correlazione sia in soggetti senza 
coronaropatia [75] che in individui con coronaropatia nota [104]. 
Inoltre, sempre negli ultimi anni, particolare attenzione è stata posta nei 
confronti del DM di tipo II non insulino-dipendente, e si è visto che in 
pazienti con questa forma di DM il polimorfismo del locus genico CEPT 
Taq1B è un buon predittore di mortalità cardiaca [105] e ancora, che in questi 
pazienti c’è un rischio molto alto di aritmie ventricolari indipendentemente 
da una preesistente coronaropatia o Insufficienza cardiaca [106]. 
Stress 
Anche lo stress emotivo può essere considerato un fattore predisponente e/o 
precipitante nell’etiopatogenesi della MCI, come suggerisce un interessante 
studio che mostra l’aumento significativo nel numero dei casi di MCI 
registrati durante il terremoto di Northridge (California), che colpì l’area di 
Los Angeles il 17/01/94 alle 4:31, e che è uno dei più potenti terremoti 
verificatisi nelle maggiori città del Nord America [107]. 
Tuttavia studi fatti dopo altri importanti disastri ambientali (terremoto di 
Nisqualli del 2001 [106], attentato terroristico al WTC del 2001, terremoto di 
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Loma Prieta che nel 1989 colpì l’area di S.Francisco [108]) mostrano dati 
discordanti che suggeriscono come lo stress possa agire da co-fattore solo in 
presenza di una predisposizione ad eventi coronarici o di altri f.d.r.; d’altra 
parte è noto che lo stress sia insieme all’esercizio fisico uno dei principali 
fattori precipitanti una Sindrome Coronarica Acuta, e questo vale anche per i 
comuni stress che si verificano nell’ambito delle normali attività della vita 
quotidiana [7, 109] 
Depressione 



Diversi studi mostrano come la depressione sia un significativo f.d.r. per 
mortalità cardiovascolare generale e per MCI, sia nella popolazione generale, 
specialmente anziana (>70 anni) [110], che in individui con cardiopatia nota, 
compreso un pregresso IMA [111]. 
Modulazione autonomica dell’attività elettrica 
L’aumento della frequenza cardiaca è considerato f.d.r. indipendente per MCI 
in diversi studi [74,75,112] e tale relazione si osserva in individui adulti e 
anziani (o con più di 40 anni), con e senza cardiopatia nota, ed è indipendente 
da BMI (Body Mass Index) e attività fisica. Il rischio di MCI in Gran 
Bretagna nei soggetti senza cardiopatia nota con frequenza cardiaca a riposo 
maggiore di 90 è 5 volte superiore a quello dei soggetti con frequenza 
cardiaca a riposo minore di 60 bpm, indipendentemente dalla presenza o 
meno di altri f.d.r. coronarici [113]. 
Diminuita sensibilità del riflesso barocettoriale e della variabilità della 
frequenza cardiaca 
Questi elementi sono espressione di una diminuizione dell’attività 
parasimpatica vagale, e sono anch’essi considerati importanti f.d.r. dopo 
IMA, in presenza di disfunzioni del ventricolo sinistro, indipendentemente 
dalla coesistenza di altri f.d.r. [114]. 
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In uno studio su 6693 pazienti che avevano eseguito un monitoraggio 
elettrocardiografico di 24 ore, veniva confrontata la variabilità della 
frequenza cardiaca di 245 pazienti che erano andati incontro a MCI nei due 
anni successivi, con il tracciato di 268 altri soggetti scelti a caso. 
Dopo aggiustamenti per età, evidenze di disfunzioni cardiache, storia di IMA, 
il rischio relativo di MCI era superiore in pazienti con una bassa variabilità 
dell’intervallo RR a breve termine (OR: 2,6; 95% CI: 1,4-5,1) e in pazienti 
con bassa variabilità dell’intervallo RR a lungo termine(OR: 2,2; 45% CI: 
1,2-4,1), rispetto ai casi con alta variabilità. Inoltre il rischio relativo di MCI 
nei pazienti con una frequenza cardiaca minima maggiore o uguale a 65 bpm 
era circa il doppio (OR: 2,1 95% CI 1,3-3,6) rispetto ai casi con frequenza 
cardiaca minore di 65 bpm [115]. 
Un altro studio condotto da ricercatori dell’Università Paris-5 valutava 
l’ipotesi che tra persone apparentemente sane, il rischio di morte improvvisa 
era più alto in presenza di profili alterati di frequenza cardiaca durante 
l’esercizio ed il recupero. L’analisi veniva effettuata su 5713 lavoratori 
maschi asintomatici, di età compresa tra 42 e 53 anni, nessuno dei quali 
aveva malattia cardiovascolare clinicamente evidente. Questi soggetti erano 
sottoposti a test di esercizio graduale tra il 1967 ed il 1972. 
Durante il periodo di follow-up di 23 anni, 81 persone morivano 
improvvisamente. 
Il rischio di morte improvvisa da infarto miocardico risultava aumentato nei 
soggetti con una frequenza cardiaca a riposo superiore a 75 battiti per minuto 
(rischio relativo, RR = 3,92). Un incremento del rischio veniva anche 



osservato nelle persone con un aumento della frequenza cardiaca durante 
esercizio inferiore a 89 battiti per minuto (RR = 6,18) e nelle persone con una 
riduzione nella frequenza cardiaca inferiore a 25 battiti per minuto dopo aver 
terminato l’esercizio (RR = 2,20). Dopo aggiustamento per le potenziali 
variabili confondenti, questi tre fattori restavano fortemente associati ad un 
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aumentato rischio di morte improvvisa, con un moderato ma significativo 
incremento del rischio di morte per ogni causa ma non di morte improvvisa 
per infarto miocardico [116]. 
Anomalie ECG 
Diverse anomalie elettrocardiografiche possono essere correlate con aumenti 
della mortalità cardiovascolare. 
Per esempio il sottolivellamento ST e le anomalie dell’onda T, spesso 
espressione di coronaropatia o di ipertrofia del ventricolo sinistro 
misconosciute, sono associati secondo diversi studi ad un aumento di MCI 
[117,118]. È ormai ampiamente noto che un allungamento dell’intervallo QT 
si associa ad aumentato rischio di MCI [119,120], così come la dispersione 
QT (calcolata al computer come differenza tra il massimo e il minimo 
intervallo QT, indica la variabilità dell’intervallo QT tra le diverse 
derivazioni di un Ecg standard, ed è probabile espressione di fibrosi 
miocardia post-ischemica, dilatazione ventricolare e attivazione 
neuroumorale), anche se in quest’ultimo caso i dati non sono sempre 
concordanti [119,121,122]. 
Anche la presenza di extrasistoli nell’immediato periodo post-infartuale è 
associata ad un aumento del rischio di MCI di circa due volte, rispetto ai 
soggetti che non presentano tale aritmia. 
Ipertensione e Ipertrofia del Ventricolo sinistro 
E’ ampiamente noto che l’ipertensione rappresenta uno dei principali f.d.r. 
per malattia coronarica, ma diversi studi epidemiologici mostrano anche che 
essa aumenta notevolmente il rischio MCI, principalmente perchè determina 
un’ipertrofia del ventricolo sinistro. All’aumento del rischio possono 
contribuire, interagendo tra loro, anche altri fattori come età, statura, obesità, 
intolleranza glucidica e fattori genetici [123,124]. 
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Questo è suggerito anche dal fatto che sebbene la Cardiopatia Ischemica 
abbia prevalenza simile nella razza bianca e in quella nera, la MCI e la 
mortalità cardiovascolare globale è nettamente maggiore nella razza nera, in 
accordo con la maggiore prevalenza dell’ipertensione in questi soggetti [125]. 
La presenza di evidenze elettrocardiografiche di ipertrofia del ventricolo 
sinistro (aumento voltaggi, anormalità QT) si associa con una mortalità a 5 
anni del 33% nei maschi e del 21% nelle femmine, con un rischio di MCI 
comparabile cioè a quello determinato da coronaropatia e/o scompenso 
cardiaco [126]. 
Studi recenti mostrano inoltre una correlazione con la massa del ventricolo 



sinistro stimata Ecocardiograficamente [127]. 
Storia clinica personale e familiare: 
La storia personale può fornire indizi utili per identificare i soggetti ad alto 
rischio. Ad esempio in pazienti con Tachicardia ventricolare e pregresso 
IMA, le seguenti 4 variabili sono associate ad un aumento del rischio di MCI: 
sincope all’epoca del primo episodio di aritmia documentato, classe NYHA 
III o IV, pregresso IMA, Tachicardia o Fibrillazione ventricolare che si 
verificano precocemente dopo un IMA [128]. 
Anche la storia familiare può essere importante in alcuni pazienti; uno studio 
caso-controllo confrontava la storia familiare (ottenuta tramite i coniugi) di 
soggetti, tra i 25 e i 74 anni, andati incontro ad arresto cardiaco tra 1988 e 
1994, con quella di soggetti scelti a caso nella popolazione generale; si 
evidenziava un tasso di IMA, arresti cardiaci e MCI molto più alto nel primo 
gruppo di soggetti, indipendentemente dal tipo di parentela e/o dalla presenza 
di altri fattori di rischio [129]. 
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Fattori modulanti 
Per fattore modulante si intende un fattore variabile nel tempo che possa, in 
talune circostanze, presentarsi con caratteristiche tali da favorire l'insorgenza, 
la perpetuazione o la degenerazione di un'aritmia ventricolare potenzialmente 
fatale, ovvero determinare delle alterazioni elettrofisiologiche tali da rendere 
più instabile un miocardio già strutturalmente alterato (Figg. B-C). I 
principali sono: 
· Ischemia transitoria: le indagini autoptiche su pazienti deceduti 
improvvisamente suggeriscono che la fisiopatologia della morte 
cardiaca improvvisa possa avere delle caratteristiche comuni con 
quella di altri eventi cardiaci acuti come, ad esempio, l’angina 
instabile. La frequente assenza, nei vasi coronarici esaminati, di lesioni 
occlusive sottolinea la possibilità che a scatenare l'episodio di arresto 
cardiaco sia un’ischemia miocardica solo transitoria. In accordo con 
questa ipotesi è il fatto che solo una minoranza dei soggetti resuscitati 
dopo arresto cardiaco sviluppa un infarto miocardico. 
· Condizioni di ridotta gittata cardiaca: insufficienza cardiaca acuta o 
cronica, shock. 
· Anomalie metaboliche: ipocalemia, ipomagnesemia, ipossiemia, acidosi 
· Effetti tossici: farmaci con effetto pro aritmico (Fig. A), cardiotossine 
(cocaina, intossicazione da digitale), interazioni tra farmaci. Lo studio, 
effettuato da Ricercatori della Vanderbilt University – School of 
Medicine a Nashville negli Usa mostrava che un comune antibiotico, 
l’Eritromicina, quando è assunto assieme ad altri farmaci che ne 
aumentano la concentrazione plasmatica, può aumentare il rischio di 
morte improvvisa cardiaca di 5 volte [130]. 
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· Anomalie neurofisiologiche: alterazioni della funzione recettoriale, 
fluttuazioni dell’attività del sistema nervoso autonomo. Numerosi studi 
sperimentali hanno indicato l'effetto sfavorevole rappresentato da 
un’eccessiva attivazione simpatica nella genesi di aritmie ventricolari 
maligne, in particolare in occasione di ischemia miocardica acuta. 
Un’eccessiva attivazione adrenergica esercita una serie di effetti 
sfavorevoli sia nel senso di un aumento della gravità dell'ischemia (per 
aumento del consumo di ossigeno e delle resistenze coronariche) sia di 
un aumento della probabilità di aritmie. Ciò si verifica per una 
facilitazione sia delle aritmie da rientro (favorita dalla riduzione della 
refrattarietà ventricolare) che di aritmie scatenate da un’alterata 
automaticità. L'attivazione parasimpatica si è dimostrata spesso in 
grado di antagonizzare efficacemente gli effetti sfavorevoli di una 
aumentata attività adrenergica [131], ma in queste situazioni il tono 
vagale risulta ridotto. Proprio perciò la riduzione della variabilità della 
frequenza cardiaca e della sensibilità del riflesso barocettoriale, 
espressioni della riduzione del tono vagale, vengono considerati fattori 
A 
31 
di rischio per MCI e sono utilizzati come marker per la stratificazione 
dei pazienti [114]. 
In riferimento alla figura C possiamo affermare che l’interazione di un 
singolo elemento di un insieme, con un elemento di un secondo insieme, può 
essere insufficiente da sola per determinare una MCI, a meno che la singola 
anomalia non sia molto grave. In genere è necessario anche l’intervento di un 
elemento del terzo insieme perchè la MCI si verifichi. Ad esempio, 
B 
C 
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un’anomalia elettrolitica come una concentrazione plasmatica di potassio 
intorno ai 2,7 meq/l, da sola, in genere, non provoca problemi 
particolarmente gravi, anche in pazienti con una coronaropatia aterosclerotica 
stabile. Tuttavia, se è presente anche un danno miocardico (ad esempio 
lesioni fibrotiche per un IMA precedente) che favorisce la genesi di aritmie, 
l’interazione tra i 3 fattori (ipocalemia, coronaropatia, lesione miocardica) 
può essere sufficiente per provocare una tachiaritmia ventricolare e la MCI. 
In altri casi, un aumento del fabbisogno di ossigeno in un miocardio 
ipertrofico e irrorato da un vaso coronarico con stenosi critica, può costituire 



il meccanismo responsabile dell’insorgenza di aritmie da sforzo, in una 
situazione in cui la MCI può rappresentare la prima e l’unica manifestazione 
della malattia coronarica. 
Nel miocardio ischemico, un’importante riduzione del ph tissutale (<6), un 
aumento delle concentrazioni extracellulari del potassio (>15mmol/l), un 
aumento delle concentrazioni intracellulari di calcio, alterazioni neuro 
umorali, e metaboliche (accumulo di acidi grassi liberi, formazione di 
lisofosfogliceridi [1]) possono contribuire a determinare un’instabilità 
elettrofisiologica caratterizzata da rallentata conduzione, ridotta eccitabilità, 
prolungata refrattarietà, attività elettrica spontanea [132]. 
Caratteristiche cliniche e prognosi dell’arresto cardiorespiratorio 
extraospedaliero 
L’insorgenza di arresto cardiaco, che rappresenta il meccanismo che precede 
la MCI, si può associare alla tipica sintomatologia degli eventi cardiaci acuti, 
ossia dolore toracico anginoso o di tipo infartuale, dispnea o ortopnea acuta, 
affaticabilità, comparsa improvvisa di tachicardia sostenuta, palpitazioni, 
senso di leggerezza del capo. All’eventuale sintomatologia acuta segue la 
perdita completa di coscienza e in mancanza di interventi tempestivi, nel giro 
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di pochi minuti sopraggiunge il decesso. Tuttavia in molti casi l’insorgenza di 
MCI è del tutto inattesa, senza alcun segno premonitore. 
Le drammatiche percentuali di sopravvivenza che troviamo in letteratura 
variano dal 2 al 44% [10] a seconda dell’adeguatezza e della rapidità 
dell’intervento terapeutico, con una mortalità del 100% se il paziente non 
viene rianimato. In presenza di un arresto cardiaco l'esecuzione di una 
corretta procedura di rianimazione cardiopolmonare entro pochissimi minuti 
dall'evento rappresenta l'unica possibilità di sopravvivenza per il paziente. 
E' perciò evidente quanto sia importante un sistema che consenta una 
diffusione capillare delle conoscenze di rianimazione cardiopolmonare 
(anche nella popolazione generale), nonché l'intervento nei tempi più brevi 
possibili del sistema d’emergenza territoriale. 
Le ovvie difficoltà e gli scarsi risultati raggiungibili con il "trattamento" 
dell'arresto cardiaco tuttavia sottolineano l'importanza che riveste la 
prevenzione che è distinta in primaria e secondaria in base alla presenza o 
meno di una storia di tachiaritmia potenzialmente fatale e/o Arresto 
cardiorespiratorio (ACR). 
Tuttavia la prevenzione della morte cardiaca improvvisa è in larga misura un 
problema di prevenzione primaria perché solo una piccola quota, inferiore al 
5%, di soggetti che vanno incontro a morte cardiaca improvvisa ha in 
anamnesi un episodio di tachicardia o fibrillazione ventricolare. Risulta 
quindi cruciale l’importanza della correzione dei fattori di rischio per 
mortalità cardiovascolare e l’identificazione di popolazioni a maggior rischio 
per morte cardiaca improvvisa che si giovano di presidi terapeutici specifici 
(es: Beta-bloccanti, ACE-I, STATINE, ANTIAGGREGANTI, AICD-PM). 



Problematiche legate alla prevenzione primaria e secondaria 
Sebbene ci siano diversi elementi che intervengono nell’etiopatogenesi della 
MCI (fattori di rischio coronarici, cardiopatie preesistenti, anomalie del 
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ritmo) e il rischio relativo di morte aumenta con l’aumentare del numero dei 
fattori di rischio (in USA da 1-2/1000/anno pari allo 0,1-0,2% nella 
popolazione adulta non selezionata a 50-60/1000/anno nei sottogruppi a più 
alto rischio), se si conta il numero effettivo di eventi che si verificano ogni 
anno, è evidente che il rischio assoluto è maggiore nella popolazione 
generale, su cui si dovrebbe intervenire [4,133] (Fig.D). 
Questo ovviamente non esclude l’importanza di identificare e di intervenire 
sui sottogruppi considerati a rischio: da coloro con fattori di rischio 
coronarici multipli, IMA pregressi, Scompenso cardiaco e/o Frazione 
d’eiezione (FE) < 35% (verso cui è indirizzata la prevenzione primaria), ai 
pazienti sopravvissuti ad ACR extraospedaliero (come nel nostro caso), o con 
Tachicardia/fibrillazione ventricolare durante la convalescenza di un IMA 
(cui è destinata la prevenzione secondaria). Tuttavia poiché questi 
rappresentano una minoranza dei casi, la prevenzione più efficace 
sembrerebbe proprio essere l’intervento sui fattori di rischio coronarici - per 
ridurre l’incidenza di sindromi coronariche acute - in ampie fasce della 
popolazione, come indicato dalle linee guida della “European Society of 
Cardiology” (ESC) del 2001[4]. 
Occorre poi considerare il fattore tempo nel senso della correlazione 
temporale con altre patologie: si è visto, infatti, che il rischio maggiore che si 
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verifichi una MCI dopo un evento cardiovascolare critico (come un IMA, uno 
Scompenso cardiaco di recente insorgenza, un’Angina Instabile) è maggiore 
nei primi 6-18 mesi per ritornare in seguito ai livelli originari; a tal riguardo 
si è visto inoltre che il miglior fattore predittivo di alto rischio nei primi sei 
mesi è rappresentato da una FE ≤ 35%, mentre successivamente un rischio 
aggiuntivo è indicato dalla persistente inducibilità di Tachicardia ventricolare 
durante test elettrofisiologici [133,134,135]. A questi fattori di rischio si 
aggiunge una bassa variabilità della frequenza cardiaca [114] e 
l’allungamento della ripolarizzazione (QT) [136]. 
Di conseguenza gli interventi preventivi hanno tanta più probabilità di essere 
efficaci quanto più precocemente vengono attuati, ed ogni perdita di tempo 
può risultare fatale. 
Per quanto riguarda la terapia farmacologica è ormai evidente che molti tra i 
farmaci antiaritmici possono determinare anomalie elettromeccaniche che in 
presenza di fattori causali transitori possono trasformarsi in aritmie 
potenzialmente fatali: è il caso dei farmaci di classe I (Flecainide, Encainide, 
Moricizina, Mexiletina), di classe III (d-Sotalolo, Dofetilide), e di classe IV 
(Calcio-antagonisti), tutti correlati ad un aumento piuttosto che ad una 



diminuzione dell’ACR post IMA e della mortalità globale [92-96]. 
Gli unici farmaci antiaritmici con effetti positivi sembrano essere 
l'Amiodarone (classe III) e i Beta-bloccanti; in realtà il ruolo dell'Amiodarone 
è tuttora controverso per cui secondo alcuni studi riduce la mortalità in 
pazienti con cardiopatie di diverso tipo associate a disfunzione del ventricolo 
sinistro (FE ≤ 35%), per altri riduce solo l'incidenza di ACR ma non 
influenza la mortalità globale. Per altri studi, se usato dopo IMA o 
Scompenso cardiaco, riduce sia la mortalità cardiovascolare globale che il 
rischio di ACR [137,138]. Le linee guida del 2000 per le emergenze 
cardiovascolari [139] raccomandano, nei pazienti con ACR precipitato da una 
tachiaritmia ventricolare, la somministrazione endovenosa di Amiodarone per 
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ottenere un ritmo stabile nel caso in cui verifichino recidive dopo un ciclo 
completo di shock. Tra le altre principali indicazioni sempre nell'ambito della 
prevenzione primaria, l'Amiodarone è raccomandato in pazienti con 
cardiomiopatia dilatativa, e ancora in pazienti asintomatici con Sindrome di 
Wolff-Parkinson-White, in alternativa alla termo-ablazione a radiofrequenza, 
mentre in prevenzione secondaria, oltre che nell’ACR associato ad IMA o 
Scompenso cardiaco, è raccomandato in caso di ACR in pazienti con 
Cardiomiopatia Ipertrofica. 
I Beta-bloccanti sono i farmaci più utili: uno studio mostra che il 
Propranololo riduce la mortalità cardiovascolare globale del 25% ed è 
particolarmente utile in pazienti con disfunzioni del ventricolo sinistro e/o 
con pregressa aritmia ventricolare (prevenzione primaria e secondaria), 
soprattutto in donne, anziani e soggetti con diabete mellito [140]. Del resto 
sono molto numerosi gli studi che negli ultimi 20 anni hanno provato in 
modo convincente i benefici dell'uso di Beta bloccanti in diversi gruppi di 
pazienti [141]. Questi farmaci sono indicati anche nella prevenzione primaria 
della Sindrome del QT lungo e in prevenzione secondaria in caso di ACR in 
pazienti con Cardiomiopatia Dilatativa (insieme agli ACE-inibitori), con 
Sindrome del QT lungo, in associazione all’impianto di Defibrillatore 
Impiantabile (Implantable Cardioverter Defibrillator – ICD), e con 
Cardiomiopatia Ipertrofica, ma solo in particolari situazioni. 
Sempre dopo un IMA sono utili anche gli ACE-inibitori, i bloccanti 
recettoriali dell'aldosterone (indicati anche come prevenzione primaria nei 
pazienti con Cardiomiopatia dilatativa), ipolipemizzanti (Statine) e secondo 
alcuni autori anche supplementi di magnesio [142]. 
L’Amiodarone associato ai Beta-bloccanti è indicato anche in pazienti con 
ICD che presentano ricorrenti FV/TV e frequenti ma appropriate scariche 
(storm) dell'ICD stesso [143]. 
Infine si considera proprio l'uso dell'ICD: la maggiore efficacia dell'ICD nel 
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ridurre la mortalità in pazienti a rischio rispetto alla terapia con farmaci 
antiaritmici (principalmente l'Amiodarone) è stata diffusamente dimostrata in 



numerosi studi. Tra i più importanti: il MADIT I (1996) che includeva 
pazienti con FE ≤ 36% o con tachicardia ventricolare non sostenuta (TVNS) 
asintomatica o con TV inducibile non soppressa da somministrazione di 
Procainamide [144]; il MUSTT (1999) che includeva pazienti con FE ≤ 40% 
e TVNS [145]; MADIT II (2002) con pazienti con FE ≤ 30% e pregresso 
IMA [146]; il SCD-HeFT (2004) con pazienti con scompenso cardiaco 
(NYHA II-III) e/o FE ≤ 35% e cardiomiopatia non ischemica [147]; il 
DEFINITE (2004) con pazienti con FE≤ 35% e cardiomiopatia non ischemica 
o TVNS o extrasistoli ventricolari; il CABG-Patch test (1997) con pazienti 
con FE≤ 35%, anomalie elettrocardiografiche, candidati per bypass; il 
DINAMIT (2004) con pazienti con FE≤ 35% e pregresso IMA [143]. 
Proprio questi ultimi 2 studi non dimostravano benefici derivanti dall'uso 
dell'ICD mentre tutti gli altri mostravano un notevole calo della mortalità 
(Figg.9-10). 
Altri 3 studi condotti tra il 1997 e il 2000, l'AVID, il CIDS, e il CASH [148], 
che includevano soggetti che erano sopravvissuti ad un ACR (prevenzione 
secondaria), mostravano anch'essi risultati positivi con una riduzione della 
mortalità pari rispettivamente al 39% (p<0,002), 20% (p<0,07), 38% 
(p<0,047) dopo impianto di ICD, rispetto alla terapia con Amiodarone [148]. 
Di conseguenza l'impianto di ICD, nelle linee guida internazionali, trova 
indicazione sia in prevenzione primaria che in prevenzione secondaria [4]. 
Oltre a IMA e Scompenso cardiaco tra le altre principali affezioni in cui l'ICD 
sembra il mezzo più efficace per la prevenzione primaria di MCI sono da 
annoverare: la Cardiomiopatia Ipertrofica (specie in presenza di 2 o più 
fattori di rischio), la Cardiomiopatia Dilatativa (specie in presenza di episodi 
sincopali pregressi), la Sindrome di Brugada. 
Un punto fondamentale che riguarda la prevenzione primaria con l'ICD è 
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rappresentato dai costi, nonostante negli ultimi anni si sia verificata 
un'importante evoluzione tecnologica di questi dispositivi che per esempio ha 
portato ad una nuova modalità d'impianto - con tecnica transvenosa e non più 
toracotomica - con conseguente riduzione dei tempi e dei costi di 
ospedalizzazione (da più di tre settimane a 2-5 giorni) nonchè in generale del 
costo dell’impianto stesso. 
L'attuazione di una prevenzione primaria della MCI deve anche considerare i 
costi per la conduzione di uno screening dei candidati, che, tanto più è 
accurato, tanto più può determinare una riduzione delle spese, portando (e ciò 
non è di secondaria importanza) alla identificazione dei soggetti a più alto 
rischio in grado di ottenere il maggior vantaggio dall'impianto del 
defibrillatore. 
Per questi motivi negli ultimi anni in ambito medico si è diffusa la 
consapevolezza della necessità di metodiche di analisi basate sul rapporto tra 
costi e benefici che un certo trattamento può determinare nel tempo, in 
termini di salute e ricadute economiche. 



I costi di una terapia comprendono i costi diretti (che in questo caso sono 
legati all'impianto e alla sostituzione di componenti dell’ICD, a test di 
laboratorio, a visite di controllo, ad eventuali riospedalizzazioni per 
malfunzionamento o complicanze) e costi indiretti a carico dei familiari e 
della comunità in generale. L'efficacia è definita dal numero medio di anni 
sopravvissuti grazie al trattamento eseguito [149]. 
Normalmente, nel confronto fra due terapie viene effettuata un’analisi del 
costo-efficacia incrementale, confrontando il beneficio di un trattamento con 
quello di un altro trattamento standard. 
Il costo-efficacia è solitamente espresso in dollari per anno di vita salvata 
($/YLS). Sulla base di dati della letteratura [150] è considerato vantaggioso 
se il rapporto costo-efficacia è compreso tra 0 e 20000 $/YLS, conveniente se 
il costo-efficacia è compreso tra 20000 e 40000 $/YLS, border-line se il 
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costo-efficacia è compreso fra 40000 e 70000 $/YLS, decisamente 
sfavorevole se il costo-efficacia è compreso tra 70000 e 100000 $/YLS 
mentre è assolutamente sfavorevole per valori di costo-efficacia > 100000 
$/YLS. 
I dati relativi al costo-efficacia degli ICD sono stati inizialmente ottenuti da 
calcoli matematici e proiezioni basate su studi non randomizzati e da questi 
primi studi emergeva come l’impianto di ICD senza studio elettrofisiologico 
fosse associato a un valore di costo-efficacia estremamente favorevole. 
Studi successivi basati sull’analisi di trial randomizzati mostravano però che 
il costo-efficacia dell’ICD risultava estremamente dipendente dalla riduzione 
di mortalità ottenuta, in particolare in confronto al trattamento con 
Amiodarone. Il costo-efficacia era pari a 27300 $/YLS se la riduzione del 
rischio di morte improvvisa era del 40% e saliva a 54000 $/YLS se la 
riduzione del rischio della morte improvvisa era del 20% [150]; l'analisi dello 
studio MADIT I (che ha rappresentato la prima valutazione di costo/efficacia 
relativa ad un trial di prevenzione primaria) mostrava valori pari a 27000 
$/YLS e addirittura pari a 12.500 $/YLS se la durata del dispositivo era 
superiore ai 4 anni [151]. 
Dopo l'analisi del MADIT I sono stati analizzati (Fig.E-F) su quest’aspetto 
tutti quegli altri studi, citati in precedenza, che valutano l'uso dell'ICD nella 
prevenzione della MCI: anche in questo caso nel CABG-Patch test e nel 
DINAMIT i risultati erano negativi mostrando che l'impianto preventivo 
dell'ICD non riduceva il rischio di morte ed era meno efficace e molto più 
costoso della terapia di controllo; negli altri casi il rapporto costo/efficacia 
era compreso tra i 34.000 e i 70.200 $/YLS e si stimava (Sensitivity 
Analysis) che poteva mantenersi sotto i 100.000 $/YLS se l'ICD conservava 
la sua efficacia ovvero riduceva la mortalità per almeno 7 anni, se si 
abbassava il prezzo del dispositivo, se veniva sostituito con una frequenza 
non superiore ai 5 anni, e se migliorava la qualità di vita [152] (Figg. G-H). 
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Questi studi, evidenziando sia la riduzione di mortalità che un favorevole 
rapporto costi/benefici (Figg. E-F), suggeriscono che è possibile una strategia 
di prevenzione della MCI in soggetti con cardiopatia ischemica o ridotta 
funzione del ventricolo sinistro, tramite l'identificazione dei soggetti a rischio 
sulla base di un limitato numero di elementi clinici, senza necessità di 
eseguire costosi screening basati sullo studio elettrofisiologico. Per esempio 
in Italia in base a dati ISTAT-2000 era stato calcolato che il numero di 
pazienti/anno con caratteristiche tipo MADIT II era relativamente basso, con 
circa 5500 nuovi casi l’anno [149]. 
Si può facilmente intuire come il rapporto costi/benefici per l’impianto di 
ICD sia ancora più favorevole nella prevenzione secondaria come 
evidenziano diversi studi come quelli condotti da Kupperman nel 1990, 
Larsen nel 1992, Kuppersmith nel 1995, Wever nel 1996, e come le analisi 
dei già citati CASH, AVID e CIDS. Proprio queste ultime due analisi erano le 
uniche che mostravano rapporti costi/benefici sfavorevoli, o meglio i risultati 
di costo-efficacia risultavano stratificabili in funzione delle caratteristiche 
cliniche dei pazienti. Per esempio nello studio CIDS era possibile identificare 
dei fattori predittivi del beneficio in termini di sopravvivenza: questi erano 
l'età > 70 anni, frazione di eiezione del ventricolo sinistro <35%, classe 
NYHA III. La presenza di almeno 2 dei fattori predittivi di beneficio dell'ICD 
rendeva il costo per ogni anno di vita salvata pari a 42177 $/YLS e pertanto 
più favorevole rispetto alla totalità della popolazione (138.803$/YLS). 
Fatte queste considerazioni, occorre sottolineare che l'attuazione pratica di 
queste strategie preventive non è semplice anche se alcuni suggerimenti utili 
per un primo approccio sono stati proposti: innanzitutto occorrerebbe che le 
dinamiche di mercato portassero in tempi più o meno brevi ad una riduzione 
del costo degli ICD, come affermato dagli stessi autori dello studio MADIT 
II, considerando che riducendo i costi si riduce anche il rapporto costi/ 
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benefici [152]. Occorrerebbe inoltre individuare i soggetti a più alto rischio 
che riceverebbero i maggiori benefici dall'impianto dell'ICD [153]; era stato 
anche proposto l'uso di defibrillatori con limitate capacità diagnostiche e 
terapeutiche [154], ma questo porterebbe diversi problemi nella gestione dei 
pazienti e in generale riguardo l’effettiva sicurezza di dispositivi di questo 
tipo. 
A queste valutazioni, infine, occorre anche associare valutazioni economiche 
e di costo-efficacia a lungo termine che possono costituire una chiave di 



lettura più adeguata per valutare, in funzione degli standard economici di 
ogni nazione, l’effettiva possibilità di attuare una strategia integrata e 
pianificata di prevenzione primaria della MCI di questo tipo. 
Trattamento dell’arresto cardiorespiratorio extraospedaliero 
Considerando le suddette limitazioni nell’applicazione e nella diffusione delle 
strategie di prevenzione primaria e secondaria appare fondamentale 
l’applicazione e l’implementazione di strategie terapeutiche capaci di 
influenzare in maniera positiva la mortalità dei pazienti con arresto 
cardiorespiratorio extraospedaliero. 
In generale il trattamento può essere scomposto in vari elementi 
fondamentali. 
Il principale è il fattore tempo, inteso come tempo impiegato dal Sistema di 
Emergenza nella sua globalità per prestare soccorso e per impostare un 
adeguato percorso diagnostico terapeutico. Un secondo elemento è 
rappresentato dalla Rianimazione cardiopolmonare (RCP), la cui efficacia 
dipende dalle modalità con cui viene effettuata. 
E’ ampiamente noto che il fattore tempo è fondamentale per l’esito di un 
ACR per cui tanto più prontamente si interviene tanto migliori sono i risultati 
[155]; quello su cui però ora ci soffermiamo sono gli interventi che sarebbe 
utile mettere in atto perché questi tempi si riducano il più possibile. 
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In particolare, il periodo di tempo totale che intercorre tra l’arresto del circolo 
ed il trattamento del paziente può essere distinto in diverse fasi su ciascuna 
delle quali si può intervenire. La primissima fase può essere considerata 
quella in cui avviene la richiesta di soccorso da parte dei testimoni alla 
centrale operativa del sistema di emergenza territoriale. Per guadagnare 
tempo in questa fase sarebbe utile, per esempio, da una parte l’educazione 
della popolazione generale sia per riconoscere la gravità della propria od 
altrui condizione (riconoscimento delle caratteristiche del dolore da IMA, per 
esempio) sia per fornire nella maniera più chiara possibile un certo tipo di 
informazioni, omettendo particolari inutili. Dall’altra parte sarebbe utile la 
corretta formazione di operatori “dispatcher” che siano in grado di porre 
domande adeguate nel minor tempo possibile, ottenere risposte utili per 
identificare il luogo dell’evento, le condizioni del paziente, una possibile 
etiologia del presunto ACR, coordinare nel miglior modo possibile tutte le 
risorse coinvolte nel servizio d’emergenza. Il termine “dispatcher” è 
utilizzato nell’ambito dei sistemi d’emergenza proprio per indicare colui che, 
svolgendo in maniera adeguata le attività di coordinamento dei componenti 
del sistema d’emergenza, permette di ridurre i tempi d’intervento dello stesso. 
L’elemento ancora più importante però, che può avere un impatto notevole e 
su cui occorre maggiormente focalizzare l’attenzione è la possibiltà che la 
RCP sia iniziata da testimoni, anche se non appartenenti al servizio 
d’emergenza: si è visto, infatti, che ciò determina un notevole “guadagno di 
tempo” in attesa dell’intervento del servizio di emergenza e dell’attuazione di 



manovre rianimatorie più avanzate, a partire dalla defibrillazione. 
Già a partire dal 1989 Bossaert col suo “Cerebral Resuscitation Study Group” 
[156,157] mostrava l’utilità della RCP effettuata da gente comune presente 
sul posto dell’evento (i cosiddetti “bystanders”) e un’educazione su questo 
tema nella popolazione generale, anche con corsi specifici da istituire nelle 
scuole, era stato proposto da Zipes DP nel 1992 [158]. Da allora sono stati 
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condotti su questo tema diversi altri studi (anche su animali) che hanno 
confermato i risultati positivi [159,160], grazie soprattutto a 2 novità 
introdotte. La prima è la comunicazione per via telefonica, da parte delle 
centrali operative dei sistemi d’emergenza, delle istruzioni per eseguire una 
corretta RCP (“Dispatcher - assisted bystanders CPR“): ciò determinava un 
maggior numero di RCP, un significativo aumento della sopravvivenza 
[161,162], e in alcuni casi anche una migliore qualità di vita entro un anno 
dall’evento [163,164]. La seconda novità consiste nell’esecuzione della RCP 
con il solo massaggio cardiaco esterno al posto della RCP standard costituita 
da un’alternanza di compressioni toraciche e ventilazioni (con rapporto 15:2); 
numerosi studi mostravano l’eguale efficacia delle 2 tecniche [165-168] e il 
nuovo metodo comportava: 
· una trasmissione più rapida delle istruzioni da parte del dispatcher, con 
un più precoce inizio del massaggio cardiaco esterno ovvero un 
ulteriore guadagno di tempo in questa fase [164,169]; 
· un ulteriore aumento delle RCP effettuate da comuni cittadini perché la 
manovra risultava più agevole, si riducevano ansia e panico del 
soccorritore [170], veniva meno la riluttanza dell’esecuzione della 
respirazione a bocca a bocca (anche per paura di contrarre malattie 
infettive) [171,172]; 
· un miglioramento delle capacità dei bystanders di apprendere ed 
eseguire un corretto massaggio cardiaco [173] con minimizzazione 
degli intervalli temporali tra ogni ciclo di compressioni, anch’essa 
associata secondo Heidenreich et al. a migliori risultati per il paziente 
[174] e raccomandata nelle linee guida [175]. 
Per queste ragioni la RCP guidata telefonicamente, eseguita da bystanders, 
col solo massaggio cardiaco “di alta qualità” (cioè “con compressioni di 
adeguata profondità e ritmo“) è indicata nelle linee guida della AHA prima 
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nel 2000 [176] poi nel 2005 [175] (2005 American Heart Association 
Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency 
Cardiovascular Care). 
Tuttavia, nonostante i benefici mostrati, il numero di ACR in cui testimoni 
comuni iniziano la RCP non è aumentato negli anni quanto ci si aspettava 
[170,163,177] probabilmente per le ancora troppo diffuse limitazioni 
psicologiche e culturali: Hauff et al. [178] mostrava che tra le principali cause 
per cui testimoni di un ACR non praticavano la RCP c’erano ancora la paura 



di contrarre malattie, ansia e paura, questioni medico legali, “caratteristiche 
spiacevoli” della vittima; per Swor et al. [179] invece la più frequente 
motivazione era la “paura di fallire” correlata alla (presunta) complessità 
delle linee guida e delle istruzioni. 
Alcuni studi [177] mostrano che solo nel 15-30% dei casi di arresto cardiaco 
la RCP viene iniziata da bystanders prima dell’arrivo di operatori del servizio 
di emergenza; considerando che il tempo medio per l’arrivo dei soccorsi è di 
almeno 7-8 minuti e che la sopravvivenza crolla del 7-10% per ogni minuto 
di mancata rianimazione, si capisce il grande impatto della RCP effettuata da 
bystanders sull’esito degli arresti. 
E’ quindi necessario aumentare il più possibile il numero di questi potenziali 
interventi “salvavita” e ciò può essere ottenuto senza bisogno di costose 
attrezzature, né di particolari requisiti professionali (ampliare la diffusione 
delle informazioni attraverso i mezzi di comunicazione, istituire corsi 
scolastici o programmi di autoapprendimento extrascolastici, diffondere 
“manuali d’istruzione” a rapida consultazione in luoghi pubblici come 
supermercati, palestre, scuole, mezzi di trasporto o nelle famiglie di soggetti 
a rischio, diffondere sistemi di RCP guidata telefonicamente. 
Oltre all’attuazione di interventi atti ad aumentare la percentuale di persone 
in grado di effettuare una rianimazione cardiopolmonare, perseguire un 
continuo miglioramento della tecnica appare cruciale. Per tale scopo sono 
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necessari semplici interventi migliorativi. Sarebbe utile ad esempio: 
· perfezionare la preparazione degli operatori del Sistema d’emergenza, 
oltre a cercare di ottenere i migliori risultati nei bystanders; 
· adottare sistemi “feedback” di controllo: ad esempio in alcune realtà 
sono state utilizzate strumentazioni audiovisive automatizzate di 
monitoraggio in tempo reale che permettevano di registrare gli 
intervalli temporali tra le compressioni toraciche e la profondità delle 
stesse. In questo modo si poteva valutare in un secondo momento 
l’adeguatezza della manovra effettuata; 
· aumentare la diffusione di dispositivi che facilitano l’esecuzione delle 
manovre rianimatorie [180]; 
· ridurre, ancora una volta, i tempi di intervento. 
Una migliore qualità della RCP deve essere ottenuta sia nei cittadini comuni 
che nei componenti del sistema d’emergenza, in quanto si è visto che anche 
in questo ambito ci sono margini di miglioramento [180,181,182]. 
Per quanto concerne le modalità di rianimazione, nel 2005 le linee guida 
internazionali [175] raccomandavano un nuovo metodo di “basic life 
support”: questo consiste in un’alternanza di 2 ventilazioni ogni 30 e non più 
15 compressioni, anche qui per limitare la frequenza delle interruzioni. 
Oltre a questo, un ulteriore metodo è stato proposto di recente: è la cosiddetta 
“Minimally Interrupted Cardiac Resuscitation” (MICR) definita anche 
“Rianimazione Cardiocerebrale” che fa parte di un protocollo che ha appunto 



lo scopo di aumentare il più possibile la perfusione miocardica e cerebrale 
con una serie di interventi coordinati, che consistono anche nel ritardare od 
eliminare l‘intubazione tracheale, ridurre la ventilazione a pressione positiva 
e velocizzare la somministrazione di Adrenalina [183]. 
La MICR in particolare consiste in: un’iniziale ciclo di 200 compressioni 
(100 al minuto), seguito dall’analisi del ritmo e dalla somministrazione di un 
unico shock se necessario, quindi nuovo immediato ciclo di 200 compressioni 
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prima di una nuova analisi del ritmo e controllo del polso. Per il resto, si 
eseguono: intubazione tracheale dopo 3 cicli, somministrazione endovenosa 
di Adrenalina (1mg) appena possibile e di nuovo con ogni ciclo, maschera 
oro-faringea con alto flusso di O2 al posto della ventilazione a pressione 
positiva. 
I risultati dei primi studi sono positivi ma servirebbero conferme da trials 
randomizzati. 
Infine un altro fattore molto utile per fronteggiare la MCI è rappresentato 
dalla maggiore diffusione e disponibilità dei defibrillatori automatici esterni. 
Se si creassero le condizioni per attivare la rianimazione cardiopolmonare 
entro 3 min e la defibrillazione elettrica entro 6 min, le percentuali di 
sopravvivenza aumenterebbero considerevolmente. 
È stata a tal fine proposta la collocazione di defibrillatori esterni portatili in 
postazioni fisse: negli edifici pubblici, nei centri commerciali, allo stadio, nei 
teatri, negli aeroporti ed anche nei caseggiati ad uso abitazione, ove i 
defibrillatori dovrebbero essere collocati in parallelo ad altre apparecchiature 
per la sicurezza, come gli estintori ed i rilevatori delle fughe di gas. 
Tuttavia solo una minoranza dei casi si verificano in luoghi pubblici. 
Secondo un’indagine condotta nell’arco di 5 anni negli Stati Uniti, solo il 
16% degli arresti avviene in luoghi di pubblico accesso: al primo posto sono 
gli aeroporti, seguiti da campi di golf, club della salute, siti industriali, sedi di 
sport pubblico, grandi magazzini, casinò [184]. 
Poiché la maggior parte degli arresti avviene a casa oppure sul posto di 
lavoro, il posizionamento di DAE in luoghi pubblici investe solo una parte 
del problema [185]. L’obiettivo per il futuro secondo Zipes DP è la “home 
defibrillation” [155]. 
Le linee guida dell’American Heart Association e di altre società scientifiche 
promuovono la diffusione e l’utilizzo dei defibrillatori automatici (in Italia è 
consentito l’utilizzo dei defibrillatori semiautomatici) da parte di personale 
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“laico” non tecnico. In uno studio di tipo prospettico, veniva valutata, in un 
periodo di 3 anni, la sopravvivenza di persone colpite da morte cardiaca 
improvvisa all’interno di alcuni casinò americani nei quali esiste un 
programma di defibrillazione precoce. I defibrillatori erano strategicamente 
distribuiti in maniera tale da rendere possibile l’erogazione del primo shock 
entro tre minuti o meno dal collasso testimoniato, da parte dei responsabili 



della sicurezza addestrati al loro uso e alle manovre di BLS. I risultati 
mostravano che nel periodo di studio erano andati incontro ad arresto 
cardiaco un totale di 148 individui. La Fibrillazione Ventricolare (FV) era il 
ritmo d’esordio in 105 (71%) casi. Tra questi, l’arresto fu testimoniato in 90 
pazienti (86%) ed i tempi medi di intervento furono 3.5 ± 2.9 minuti dal 
collasso fino al posizionamento del defibrillatore, 4.4 ± 2.9 minuti dal 
collasso al primo shock, e 9.8 ± 4.3 minuti dal collasso all’arrivo dei 
paramedici. La sopravvivenza alla dimissione dall’ospedale fu del 38% per 
tutte le 148 persone, ma del 53% per quelle con FV come ritmo d’esordio; tra 
costoro la sopravvivenza fu del 74% se lo shock era stato erogato entro i tre 
minuti e del 49% se era stato erogato oltre i tre minuti. 
Nessun soggetto in cui l'arresto era causato da un’asistolia o da un’attività 
elettrica senza polso (Pulseless Electrical Activity-PEA) era stato dimesso 
vivo dall’ospedale [186]. 
Appare chiaro come l’integrazione della diffusione del training in 
rianimazione cardiopolmonare di base e la possibilità di accesso alla 
defibrillazione rapida erogata dai testimoni (“public access defibrillation”) 
costituiscono una delle maggiori promesse di miglioramento della 
sopravvivenza dopo un arresto. 
In accordo con le linee guida dell’American Heart Association pubblicate fin 
dal 1992, “tutto il personale che svolge un lavoro dovrebbe essere addestrato 
alla rianimazione cardiopolmonare e all’uso del DAE”. L’American Heart 
Association considera la defibrillazione precoce lo standard terapeutico di 
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una comunità. “La non disponibilità per i soccorritori ad avere un 
defibrillatore durante l’arresto cardiaco è l’evenienza più grave da 
combattere” [187,188]. 
Secondo le linee guida ILCOR 2000 [189] la“public access defibrillation” 
renderebbe possibile la “early defibrillation” (con intervallo chiamatadefibrillazione 
con defibrillatore esterno automatico inferiore ai 5 minuti), 
che ha la potenzialità di essere il singolo più grande progresso nel 
trattamento con defibrillatore esterno automatico dell’arresto cardiaco 
extraospedaliero da fibrillazione ventricolare. 
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