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La Morte Cardiaca Improvvisa (MCI) rappresenta un’inattesa morte naturale
ad eziologia cardiaca che si verifica in modo istantaneo in apparente assenza di sin-
tomi o comunque entro 1 ora dalla comparsa di una sintomatologia acuta o di un
rapido peggioramento delle condizioni cliniche basali. Nonostante il significativo
declino della mortalità per cardiopatia ischemica nel corso della seconda metà del
20° secolo 1, la morte cardiaca improvvisa continua a causare oltre 300.000 morti
annualmente 2. La maggior parte delle morti improvvise sono causate da aritmie
ventricolari maligne che risultano fatali, quali la tachicardia ventricolare (TV) e la
fibrillazione ventricolare (FV). È ormai noto da tempo come il ricorso ad inter-
venti antiaritmici specifici quali i defibrillatori impiantabili (Implantable Cardio-
verter Defibrillator, ICD) abbia permesso di ridurre significativamente la mortalità
improvvisa, sia in prevenzione primaria che secondaria, con conseguente indi-
scusso riconoscimento del ruolo terapeutico dell’ICD da parte delle società scien-
tifiche. Le attuali indicazioni all’impianto dell’ICD si basano sui risultati di ampi
studi clinici randomizzati e controllati e sono riassunte nelle Linee Guida europee
e americane 3. Nonostante queste ultime siano uno strumento indispensabile e rias-
suntivo delle conoscenze per il cardiologo di oggi, le Linee Guida restano pur sem-
pre un documento generico; la scelta della terapia migliore, elettrica e non, deve
sempre essere fatta considerando le caratteristiche di ciascun paziente, che non
sempre rispecchiano i profili delineati dalle Linee Guida. Risulta, quindi, neces-
sario cercare di capire quali pazienti possano effettivamente giovare dell’impianto
del defibrillatore e, al contrario, delineare la tipologia di pazienti che non ne trag-
gono beneficio.

Aspettativa di vita

Il beneficio derivato dall’impianto dell’ICD in termini di impatto sulla mor-
talità per morte improvvisa, rispetto alla terapia convenzionale, cresce in modo
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non lineare col passare del tempo, con effetto quasi nullo nel primo anno dall’im-
pianto. Il beneficio aumenta quindi esponenzialmente nel corso degli anni, come
dimostrato in diversi studi quali lo SCD-HeFT 4 condotto in pazienti con scom-
penso cardiaco, Classe NYHA II o III e frazione d’eiezione del ventricolo sinistro
(FE) ≤ 35% dove le curve di mortalità iniziavano a divergere a circa 18 mesi dalla
randomizzazione. Tale messaggio è stato infatti recepito dalla comunità interna-
zionale e dalle Linee Guida 3, in cui si ribadisce la non indicazione all’impianto di
ICD nei pazienti con un’aspettativa di vita minore a 12 mesi.

Insufficienza renale cronica

La prevalenza di insufficienza renale cronica (IRC) (valutata stimando il tasso
di filtrazione glomerulare) nei portatori di ICD è attestata intorno al 31.5% 5 men-
tre sembra essere più elevata se i soggetti con ICD presentano scompenso car-
diaco, raggiungendo un valore di 50-60% 6. Le malattie cardiovascolari
rappresentano la principale causa di morte nei soggetti con insufficienza renale ter-
minale (end-stage renal disease, ERSD) in trattamento dialitico e, in particolare, la
morte cardiaca improvvisa per aritmie fatali sembra coprire il 60% dei casi 7. Dato
l’alto rischio di morte aritmica, tale popolazione dovrebbe, quindi, giovarsi del-
l’impianto dell’ICD; tuttavia, la sopravvivenza globale dei pazienti con ERSD è ri-
dotta, limitando potenzialmente i duraturi benefici derivabili dalla terapia
antiaritmica con defibrillatore intracardiaco. A fronte di tali dati mancano, tuttavia,
studi randomizzati finalizzati a valutare l’efficacia degli ICD nei pazienti con IRC
in quanto la maggior parte dei trial eseguiti da una parte esclude i soggetti con IRC
in fase avanzata, dall’altra non fornisce adeguate informazioni sulla funzione re-
nale o sugli effetti esplicati su quest’ultima da parte degli interventi condotti in
tali pazienti.

Una metanalisi pubblicata nel 2009 su Europace 8 ha incluso studi prospettici
e retrospettivi aventi come obiettivo primario di valutare l’associazione tra IRC e
mortalità nei portatori di ICD; di 90 studi inizialmente identificati, sono stati ana-
lizzati 11 studi osservazionali (tab. I) per un totale di 3.010 pazienti, dimostrando
come la presenza di IRC nei pazienti portatori di ICD sia associata con un rischio
di mortalità triplicato (p<0.001). 

L’analisi retrospettiva del trial MADIT II (Multicenter Automatic Defibrilla-
tor Implantation Trial-II) 9 finalizzata a valutare l’outcome dei pazienti arruolati in
relazione alla funzione renale, ha dimostrato come il rischio di morte improvvisa
aumenti progressivamente con il peggiorare della funzione renale e che l’impianto
dell’ICD porti significativi benefici in termini di sopravvivenza nei pazienti con
IRC di grado lieve e moderato ma non nei soggetti con IRC di grado severo (< 35
ml/min/1.73 m2). Un recente studio di Cheema 10 ha valutato l’impatto dell’IRC su
tutte le cause di mortalità e sulla morte improvvisa in 441 pazienti sottoposti ad im-
pianto di defibrillatore. Dal lavoro emergeva come il tasso di mortalità fosse mag-
giore nei soggetti con eGFR< 60 ml/min e nei soggetti con IRC terminale in
emodialisi rispetto a coloro che presentavano un filtrato superiore ai 60 ml/min
(p<.0005). La morte improvvisa, inoltre, colpiva in misura significativamente mag-
giore i soggetti in trattamento dialitico (50%) rispetto ai pazienti non in dialisi
(10.2%) come riportato nel grafico sottostante (p<.005) (fig. 1).

Diversi studi sottolineano quindi un outcome non favorevole nei pazienti por-
tatori di defibrillatore con IRC e come i benefici dell’ICD siano attenuati in que-
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sta particolare popolazione ad alto rischio aritmico, soprattutto se all’insufficienza
renale si associa l’età avanzata. I motivi di questa aumentata mortalità nei pazienti
con IRC e ICD possono essere spiegati considerando come, seppur la genesi arit-
mica ricopra un ruolo preponderante, i pazienti con IRC hanno un aumentato ri-
schio di morte per scompenso cardiaco, infezioni, sepsi e complicanze vascolari.
È stato, inoltre, dimostrato come i pazienti con IRC abbiano un’aumentata soglia
di defibrillazione, che può rendere il miocardio refrattario all’intervento del de-
vice in caso di aritmie maligne. Si aggiunge un aumentato rischio di infezioni di
tasca e di complicanze procedurali. L’aumentata mortalità in tale gruppo di pa-
zienti è in parte potenzialmente legata anche alla possibilità di interventi inappro-
priati dell’ICD in caso di fibrillazione atriale triggerata da alterazioni elettrolitiche,
che rappresentano una comune condizione nei pazienti con ESRD 8.

Età avanzata

L’età avanzata identifica un’area grigia in quanto, per il limite anagrafico dei
trial randomizzati, mancano dati univoci in merito ai benefici derivabili dall’im-
pianto dell’ICD nella popolazione anziana; al contrario, i dati della letteratura sono
spesso discordanti. Un sottostudio del MADIT II 11 ha riscontrato come l’impianto
di ICD porti un’uguale riduzione della mortalità nei pazienti di età superiore ai 75
anni rispetto alla popolazione di età inferiore ai 75 anni, in assenza di un impatto ne-
gativo di tale scelta terapeutica sulla qualità della vita dei pazienti di età più avan-
zata. Al contrario, dallo SCD-HeFT non è emerso un beneficio statisticamente
significativo in termini di sopravvivenza nei soggetti di età superiore ai 65 anni 4.
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Meno del 25% dei soggetti reclutati nei principali trial sull’uso dell’ICD hanno
un’età superiore ai 75 anni: l’età media all’arruolamento è compresa tra i 58 e i 65
anni nei trial in prevenzione primaria e tra i 58 e 66 anni in quelli condotti in pre-
venzione secondaria. Inoltre i pochi soggetti di età avanzata in tali studi possono
non essere effettivamente rappresentativi della popolazione anziana nella sua in-
terezza. Uno studio retrospettivo di Pellegrini 12, condotto su 502 pazienti sottoposti
tra il 1993 e il 2003 ad impianto di ICD, ha evidenziato come la sopravvivenza
media si riduca in funzione dell’età al momento dell’impianto del defibrillatore: i
pazienti con età superiore ai 75 anni avevano, infatti, una sopravvivenza media di
5-3 anni, meno della metà di quella dei soggetti con età inferiore ai 65 anni. Le
curve di sopravvivenza tendevano a separarsi precocemente e in modo persistente
per tutto il follow-up (p<0.001). L’età avanzata risultava fortemente associata ad
un aumentato rischio di mortalità per cause cardiache e non, indipendentemente
dalle comorbilità associate a causa dell’intrinseco effetto dell’età su aspetti quali
le complicanze procedurali o la probabilità di sviluppare futuri eventi.

In tale direzione vanno anche i risultati di Healey 13 su 1.866 pazienti sotto-
posti ad impianto di ICD in prevenzione secondaria, di cui 252 di età superiore a
75 anni. I pazienti più anziani mostravano una maggiore mortalità per cause non
aritmiche e aritmiche, ma l’impianto di ICD non riduceva significativamente la
mortalità per tutte le cause e per aritmie rispetto ai pazienti con età inferiore ai 75
anni, sottolineando come l’età non possa essere ritenuta l’unico elemento su cui ba-
sare le scelte terapeutiche, ma debba essere comunque considerata in quanto as-
sociata ad un’aumentata mortalità per cause non aritmiche.

Frazione d’eiezione

È noto che la FE del ventricolo sinistro sia il più potente indicatore di so-
pravvivenza: in particolare, la mortalità aumenta esponenzialmente per riduzione
della FE al di sotto del 40% e soprattutto al di sotto del 30% 14. I trial randomiz-
zati sull’impianto dell’ICD condotti sino ad oggi hanno utilizzato come valore li-
mite per l’arruolamento una FE variabile tra meno del 30% o 40% 4,15,16,17,18.
Tuttavia, la FE mediana in tali studi è risultata sostanzialmente inferiore, al punto
da mettere in discussione il beneficio dell’ICD nei soggetti con FE moderatamente
depressa. Una sottoanalisi del MADIT ha dimostrato che l’ICD nei pazienti con FE
compresa tra 26-35% non determinava un miglioramento della sopravvivenza, al
contrario del sottogruppo di pazienti con FE <26% 19. Myerburg e coll. hanno os-
servato nella popolazione dello SCD-HeFT un mancato beneficio dall’ICD nei
sottogruppi di pazienti con FE >30% 20.

Severità scompenso cardiaco

L’unico elemento clinico considerato dalle attuali Linee Guida quale fattore
di stratificazione prognostica è la Classe funzionale. Lo studio MERIT-HF 21 ha
mostrato la relazione tra incidenza di MCI e compromissione funzionale: nei pa-
zienti con compromissione lieve-moderata (Classe NYHA II-III) la MCI è la causa
più frequente di morte (rispettivamente 64 e 59%) mentre nei pazienti con com-
promissione più severa (Classe NYHA IV) l’evento finale è rappresentato più
spesso dall’insufficienza di pompa (56 vs 33%). Queste evidenze hanno spinto i
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grandi trial a valutare l’efficacia terapeutica dell’ICD soprattutto nei pazienti in
Classe NYHA II e III. Per quanto non vi siano studi che abbiano valutato in ma-
niera dedicata l’efficacia di questo trattamento in pazienti senza compromissione
funzionale (Classe NYHA I), questa popolazione di pazienti è ben rappresentata
negli studi MADIT 15,16 e nel MUSTT 18 (circa il 36% in tutti e 3 gli studi) ed i ri-
sultati mostrano un significativo miglioramento della sopravvivenza nei pazienti
trattati con ICD. Sulla base di questi dati, le attuali Linee Guida prevedono una rac-
comandazione di classe II all’impianto di ICD nei pazienti in classe NYHA I men-
tre non suggeriscono l’impianto di ICD nei pazienti in Classe NYHA IV. Chiari
risultati emergono dagli studi per i pazienti in Classe NYHA II e III, che racco-
mandano l’impianto di ICD in Classe I. Difatti, anche l’analisi dei dati dello SCD-
HeFT 4 conferma che i benefici dell’ICD sono maggiori nella Classe NYHA II
rispetto alla Classe III ed in generale nei pazienti con minor compromissione cli-
nico-strumentale. Inoltre, i dati riportati mostrano che l’evento aritmico è un indi-
catore di un aggravarsi della severità dello scompenso cardiaco e di un aumentato
rischio di mortalità. Nello SCD-HeFT, il verificarsi di uno shock appropriato è ri-
sultato associato ad un aumento del rischio di mortalità totale di 6 volte (p <0.001)
22. Per questi motivi, l’ICD è veramente un salvavita quanto più il paziente si trova
nella fasi iniziali dello scompenso cardiaco mentre, quando questo è in fase avan-
zata, se non terminale, viene solo postposto l’evento finale e, nei casi più gravi,
solo influenzata la modalità di morte. 

Impianto precoce di ICD

Il limite temporale in cui andrebbe impiantato un ICD profilattico nei pazienti
post-infarto miocardico acuto (IMA) è stato esaminato in una sottoanalisi del
MADIT II. I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi, quelli arruolati con IMA
da meno di 18 mesi e quelli con IMA da più di18 mesi. I pazienti impiantati più
tardivamente dopo l’IMA avevano una prognosi migliore rispetto ai pazienti con
IMA più recente, anche se la differenza non raggiungeva la significatività stati-
stica 23. Nel 2004 è stato pubblicato lo studio DINAMIT 24,25, che ha arruolato pa-
zienti con recente infarto miocardico (tra 6 e 40 giorni dall’infarto) e riduzione
della funzione ventricolare sinistra (FE ≤35%), randomizzandoli all’impianto di
ICD od alla terapia medica. Al termine di un follow-up medio di 30 mesi, il gruppo
di pazienti portatori di ICD non dimostrava alcun beneficio in termini di mortalità
totale rispetto al gruppo di controllo (p=0.66); infatti, a fronte di una riduzione
della mortalità aritmica nel gruppo portatore di ICD si assisteva ad un aumento
della mortalità per cause non aritmiche nel gruppo ICD. Il trial IRIS 26 ha messo a
confronto sicurezza ed efficacia di un impianto precoce del defibrillatore con la
sola terapia medica in 898 pazienti ad alto rischio di MCI post IMA. L’analisi pri-
maria dello studio IRIS ha documentato un tasso significativamente inferiore di de-
cessi da MCI nel gruppo assegnato all'ICD rispetto alla sola terapia medica (27 vs
60 morti; p = 0.049). Tuttavia, tale dato è risultato controbilanciato da un incre-
mento delle morti non improvvise (68 vs 39 morti; p = 0.001), con un effetto glo-
bale neutro sulla mortalità totale a 72 mesi (HR, 1.04; p = 0.78). I risultati del
DINAMIT e dell’IRIS controindicano, quindi, l’impianto dell’ICD a meno di 40
giorni dall’IMA, anche in pazienti ad alto rischio. L’interruzione efficace di una ta-
chiaritmia ventricolare nei primi giorni e nelle prime settimane da un infarto acuto,
in un contesto altamente instabile e prima della comparsa di un substrato elettro-
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fisiologico ben definito, può semplicemente consentire che, quella che sarebbe
stata una morte improvvisa, divenga una morte per insufficienza di pompa, senza
prolungare la sopravvivenza.

Stratificazione del rischio

A fronte della difficoltà nella selezione dei canditati ideali all’impianto di
ICD, una possibile soluzione potrebbe consistere nell’impiegare non solo la FE
ma anche ulteriori indicatori di prognosi addizionali e sinergici. È importante sot-
tolineare che non solo test diagnostici ma anche semplici variabili cliniche possono
essere impiegate a tale scopo. Goldenberg et al., rianalizzando i dati del MADIT
II 27, hanno identificato uno score di rischio di morte costituito da 5 fattori clinici:
Classe NYHA >II, presenza di fibrillazione atriale, durata del QRS >120 ms, età
>70 anni, BUN >26 mg/dl. In base a questo score, gli Autori hanno dimostrato che
l’assenza dei fattori di rischio (score = 0) in circa un terzo dei pazienti, identifica
una popolazione a basso rischio nella quale il defibrillatore non è in grado di mi-
gliorare significativamente la sopravvivenza rispetto al trattamento medico. Anche
nel gruppo, meno numeroso, ad alto rischio (score ≥ 3), con importanti comorbi-
lità, non si osserva alcun beneficio. Un gruppo a rischio molto elevato con grave
disfunzione renale (BUN ≥ 50 mg/dl e/o creatinemia ≥ 2.5 mg/dl) è stato analiz-
zato separatamente. In questo sottogruppo di pazienti la mortalità per ogni causa
appariva assai elevata (a 3 anni pari a circa il 60-70%) ma simile nei gruppi defi-
brillatore e controllo. In base a tali risultati, l’efficacia dell’ICD sarebbe definita
da una curva ad “U” ove il beneficio è più evidente nei pazienti a rischio interme-
dio e meno evidente nei pazienti a rischio basso o alto 27 (fig. 2).

Levy et al. hanno dimostrato nella popolazione dello studio SCD-HeFT, uti-
lizzando il Seattle Heart Failure Model come modello predittivo di mortalità, l’i-
nefficacia dell’ICD nei pazienti ad alto rischio. Le variabili considerate nello score
prognostico erano: età, sesso, pressione arteriosa sistemica, eziologia ischemica,
Classe NYHA, sodiemia, creatinemia, dosi dei farmaci per lo scompenso cardiaco.
I pazienti della categoria a maggior rischio avevano età avanzata, elevata creati-
nemia, classe funzionale più severa, FE e pressione arteriosa sistolica più basse, mi-
nori probabilità di assumere terapia per lo scompenso. L’ICD riduceva il rischio
relativo di morte improvvisa dell’88% nella categoria a rischio più basso e del
24% nel gruppo a maggior rischio; riduceva inoltre la mortalità totale del 54% nel
gruppo a basso rischio senza avere alcun effetto nel gruppo a maggior rischio 28.

Conclusioni 

Molteplici problemi entrano in gioco ogniqualvolta si debba stabilire la linea
terapeutica più idonea per la prevenzione della MCI. Spesso le indicazioni sugge-
rite dalle Linee Guida non sembrano adeguarsi pienamente al caso specifico o fu-
gare i dubbi e le incertezze che accompagnano il medico che deve decidere. Tali
decisioni, infatti, devono necessariamente tenere in considerazione esigenze cli-
niche, etiche ed economico-sociali non di rado contrastanti tra loro. Un approccio
multidisciplinare può dunque agevolare la scelta più appropriata. Una migliore se-
lezione dei pazienti è auspicabile, sia da un punto di vista clinico che etico ed eco-
nomico. Sulla base dei dati epidemiologici e clinici disponibili e delle evidenze
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derivanti da studi di stratificazione prognostica sembra possibile asserire che i pa-
zienti anziani con ridotta aspettativa di vita o con grave comorbilità o quelli identi-
ficati a rischio molto basso di MCI potrebbero non giovarsi dell’impianto di un ICD.
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