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La morte cardiaca improvvisa costituisce uno dei problemi maggiori ed ancora
aperti di sanità pubblica. Dati USA stimano un range d’incidenza variabile tra
184.000 e 450.000 eventi/anno 1,2, la maggior parte dei quali costituisce la prima
manifestazione di una cardiopatia ischemica 3. L’incidenza annuale di morte car-
diaca improvvisa (SCD) di qualsiasi causa è stimabile in 1/1.000 per anno nella po-
polazione generale; il 18.5% di tutte le morti occorre nella fascia di età compresa
tra 20 e 75 anni, l’80% degli eventi si verifica in ambiente domestico; di questi,
60% sono testimoniati, 51% sono sottoposti a tentativo di resuscitazione e solo il
6% si conclude con la dimissione del paziente dall’ospedale di accoglienza. La
percentuale di dimessi vivi è maggiore per i casi di SCD testimoniati in ambiente
extradomestico (18%) rispetto a quelli testimoniati in ambiente domestico (8%) 4.
Nella popolazione Italiana (61.016.804 abitanti) la stima è circa di 60.000 morti
improvvise/anno. L’incidenza aumenta, in pazienti con precedenti eventi o pato-
logie cardiache, fino al 5% per anno nei pazienti con pregresso evento coronarico,
al 15% nei pazienti con frazione d’eiezione del ventricolo sinistro inferiore al 35%
ed al 20% nei pazienti sopravvissuti ad arresto cardiaco. 

“The majority of victims of SCD cannot be identified before the event”: que-
ste le conclusioni dello studio sopracitato 4. La domanda relativa a “come inter-
cettare la morte cardiaca improvvisa” è quindi di difficile se non impossibile
risposta, almeno nell’ambito della popolazione generale. Restringendola ad ambiti
predefiniti, la si può riformulare chiedendosi in quali contesti sia possibile inter-
cettare gli individui a rischio di morte improvvisa e come trarre vantaggio da stru-
menti predittivi semplici e sostenibili. Esistono ambiti di attenzione clinica che
possono contribuire almeno alla protezione di sottogruppi di popolazione monito-
rizzata. Questi comprendono da un lato le famiglie in cui si sia già verificato un
evento o sia già presente una patologia con rischio aritmico noto, dall’altro tutti gli
ambiti “comunitari” in cui esistano servizi di medicina preventiva, quali la medi-
cina scolastica, la medicina del lavoro e la medicina sportiva. Un ruolo chiave può
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essere svolto dai Medici di Medicina Generale (MMG), i quali, conoscendo ed
avendo in carico le famiglie, possono essere i primi protagonisti di un percorso
preventivo familiare. In questa breve trattazione prenderemo in esame alcuni sce-
nari clinici in cui sia possibile almeno identificare i segnali clinico-strumentali di
allerta da cui partire per indagini diagnostiche mirate.

Gli scenari familiari

Il medico di base, con l’aiuto del cardiologo, può intercettare individui espo-
sti al rischio di SCD. Quando la SCD è il primo ed unico evento nell’ambito di una
famiglia in cui non siano note patologie cardiovascolari, l’evento non è predittibile.
La SCD colpisce un soggetto supposto sano, che non aveva ragioni per sottoporsi
a controlli clinico-strumentali, colui che poi porterà il resto della famiglia all’at-
tenzione clinica del medico. Diverso è per la SCD che occorra in un membro di una
famiglia già colpita da cardiopatia con potenziale aritmogeno: in questo caso è
possibile fare prevenzione di altri eventi in altri membri della famiglia. I primi
strumenti di prevenzione sono, e devono essere, l’anamnesi familiare, personale e
l’ECG, seguito poi da un percorso diagnostico cardiologico mirato guidato da un
sospetto clinico. Lo screening clinico delle famiglie fornisce la possibilità di esten-
dere ai parenti dei probandi almeno le indagini cliniche non invasive che possono
identificare affetti asintomatici, segni strumentali predittivi di sviluppo di malat-
tia o escludere, al momento della valutazione clinica, la presenza di altri membri
affetti 5.

Gli scenari di medicina comunitaria e sociale

Medicina scolastica, medicina del lavoro, militare, dello sport, commissioni
mediche per rinnovi di patenti o idoneità a funzioni professionali, screening ECG
neonatali, sono ambiti in cui possono essere esercitate azioni protettive sfruttando
strumenti semplici come l’anamnesi e l’ECG, quando quest’ultimo sia previsto o
possa essere richiesto sulla base dei dati anamnestici. Con l’aiuto del cardiologo,
gli specialisti preposti a questi servizi possono fruire in prima istanza di strumenti
a basso costo e quindi sostenibili. Le valutazioni espletate, per esempio nell’am-
bito della medicina del lavoro comprendono indagini comuni a tutti i tipi di lavoro
[tipicamente gli esami ematochimici comprendenti glicemia, creatininemia, emo-
cromo, ALT-AST, Gamma-GT, esame delle urine (con sedimento)] ed indagini più
strettamente correlate ai diversi rischi professionali. Non sempre queste occasioni
di screening includono l’ECG 6. Per alcune categorie di lavoratori, per esempio gli
autisti, non solo è previsto l’ECG a riposo, ma dopo i 45 anni, anche quello da
sforzo. Nell’ambito della medicina dello sport, inoltre, devono essere distinti gli
atleti giovani agonisti da chi pratica attività sportiva amatoriale in modo conti-
nuativo o sporadico. Le linee guida identificano nella fascia d’età adulta/anziana
due gruppi: il gruppo A (soggetti sedentari) ed il gruppo B (soggetti attivi, con 3
gradi di intensità dell’attività sportiva). Per tutti vale lo screening che includa
anamnesi, esame obiettivo, definizione dello score di rischio, ed ECG a riposo,
ma solo per i soggetti che risultano ad alto rischio in questa prima valutazione è
indicato il test da sforzo massimale 7,8. Gli screening ECG neonatali, proposti per
la prevenzione della SIDS (Sudden Infant Death Syndrome), ovvero morte im-
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provvisa e inattesa di un lattante di età inferiore ad 1 anno, con insorgenza dell’e-
pisodio mortale apparentemente durante il sonno, possono contribuire alla prima
diagnosi non solo di patologie elettriche ma anche di altre patologie cardiache con
espressione neonatale. Tuttavia, il ruolo dello screening ECG in età neonatale nella
Sindrome del QT lungo è ancora largamente dibattuto e sui quaderni ISPESL (la
Salute e la Sicurezza del Bambino) l’ECG non compare 9. L’idoneità al servizio mi-
litare e l’accesso ad Accademie Militari prevedono valutazioni mediche con ECG.
Nei requisiti per l’idoneità psico-fisica ed attitudinale per l'impiego nelle Forze
Armate in qualità di VFP1 è previsto che la commissione medica disponga l’ese-
cuzione di accertamenti specialistici e strumentali, tra cui visita cardiologica con
elettrocardiogramma. Esistono quindi risorse operative che, se opportunamente
“sfruttate”, potrebbero contribuire ad aumentare la percentuale di soggetti scree-
nati, almeno con ECG, nel nostro Paese.

I primi strumenti del clinico

Il primo strumento è l’anamnesi. Pur essendo ovvio il percorso diagnostico
che partendo dall’anamnesi progredisca poi con visita, ECG, ecocardiogramma,
etc., il ruolo dell’anamnesi familiare deve essere rivalutato e considerato step es-
senziale in qualsiasi percorso diagnostico terapeutico assistenziale, specie per le pa-
tologie ereditarie e, tra queste, tutte quelle con potenziale aritmogeno. Con
l’anamnesi familiare si indaga se in famiglia vi siano casi di morte improvvisa,
ma anche di altre patologie come l’infarto giovanile, o se sia nota una cardiomio-
patia, oppure una patologia aneurismatica familiare, aritmie cardiache (membri
delle famiglie portatori di devices), o altre patologie cardio-cerebro-vascolari. La
narrativa dei pazienti può non essere esaustiva o sufficiente per inquadrare la fa-
miglia: le domande formulate devono essere tali da consentire o di cogliere infor-
mazioni utili o di discriminare narrative fuorvianti (per es. spesso la morte
improvvisa è narrata dai consultandi come infarto, specie in membri della famiglia
di generazioni precedenti). Con l’anamnesi personale si ricercano sintomi quali
dispnea, sincopi e/o lipotimie, dolori toracici, cardiopalmo, oppure patologie as-
sociate o eventi clinici precedenti, cardiovascolari e non, che possano essere indizi
utili per sollevare un sospetto clinico.

Seguono l’esame obiettivo (cardiaco e generale), l’ECG, l’ecocardiogramma
ed altri esami clinico-strumentali, tra cui il test ergometrico e l’ECG dinamico se-
condo Holter e gli esami ematochimici. Un ECG standard a 12 derivazioni, con
particolare attenzione a ritmo, asse e durata del QRS, anomalie dell’onda P, pre-
senza di ipertrofia ventricolare sinistra, anomalie del tratto ST, intervalli PR e QT,
è uno strumento potente per intercettare un potenziale rischio di SCD di natura
elettrica e rappresenta il punto di partenza per una corretta valutazione clinica, sia
in soggetto apparentemente sano, atleta o non, sia in un membro di una famiglia
in cui si sia già verificata SCD. 

Valore aggiunto può essere fornito dal test ergometrico (riduzione del recupero
della frequenza cardiaca o della capacità funzionale, induzione di aritmie ventri-
colari o di alternanza onda T, presenza di ischemia inducibile) che rappresenta un
esame sempre accessibile, ripetibile e a basso costo. 

Raramente gli esami ematochimici (i cosiddetti check-up), così frequente-
mente ripetuti nella popolazione generale, vengono prescritti anche nell’ottica della

38-2012_38-2012  08/02/12  10.22  Pagina 379



380

loro possibile informatività rispetto a patologie cardiovascolari potenzialmente fa-
tali, ma anche spesso asintomatiche. Set standard di esami ematochimici inclu-
dono il profilo lipidico, elettrolitico, di funzione renale, mentre richieste più
“orientate” che includano troponine, BNP, CPK, coagulazione, o altri esami si ef-
fettuano in genere solo su ipotesi cliniche già formulate o diagnosi preesistenti.
Resta quindi difficile, specie nell’attuale scenario socio-economico sanitario, fare
un uso a priori e mirato, in soggetti apparentemente sani, dei test ematochimici.

Cardiomiopatie

L’ambito clinico delle cardiomiopatie è sicuramente quello in cui negli ultimi
20 anni sono stati ottenuti importanti progressi sia in termini di conoscenze sulle
basi genetiche che di prevenzione primaria della SCD. Essendo le cardiomiopatie
ereditarie e trasmesse con modalità autosomica dominante nella maggioranza dei
casi, la diagnosi in un membro della famiglia costituisce il primo passo per un per-
corso di prevenzione all’interno della famiglia stessa. La SCD, tuttavia, può essere
la prima manifestazione clinica della malattia e difficilmente predittibile in as-
senza di precedente diagnosi.

Nella Cardiomiopatia Ipertrofica (HCM), la più comune tra le cardiomiopatie
(prevalenza 1:500), caratterizzata da ipertrofia ventricolare sinistra idiopatica, la
stratificazione prognostica per la valutazione del rischio di morte improvvisa è uno
degli obiettivi clinici ancora aperti. Fattori di rischio per SCD sono ad esempio il
grado di ipertrofia ventricolare, la presenza di fibrosi miocardica alla risonanza ma-
gnetica cardiaca, la registrazione di aritmie ventricolari all’ECG Holter, episodi sin-
copali in anamnesi. Questi fattori potrebbero non essere sempre presenti o essere di
difficile interpretazione (per es. l’ECG) o non raggiungere i criteri indicati dalle
Linee Guida correnti per la “profilassi” con terapia farmacologica e/o elettrica.

Quando un ECG eseguito “incidentalmente” (intervento chirurgico, visita per
idoneità sportiva, visita per medicina del lavoro) mostri i segni tipici dell’ipertro-
fia ventricolare, quali voltaggi delle onde R o S marcatamente aumentati, indici di
Sokolow-Lyon e/o di Cornell positivi, presenza di onde T invertite, deviazione as-
siale sinistra, è opportuno proseguire il percorso diagnostico inizialmente almeno
con un ecocardiogramma color Doppler, indicato quindi in chi presenta segni stru-
mentali o sintomi suggestivi per una sottostante cardiopatia strutturale. 

In fase di screening, l’ECG è utile per svelare un’ipertrofia ventricolare piut-
tosto che segni specificamente associati a maggior rischio di SCD, ma nel 25%
dei casi di HCM può non essere informativo. Invece l’A-ECG score, un ECG avan-
zato la cui esecuzione dura 5 minuti (multivariate logistic score) calcolato su “spa-
tial mean QRS-T angle - PCA ratio of the T wave e durata dell’onda P” (3 parametri
già descritti come utili per aumentare la sensibilità nella diagnosi di HCM) sem-
bra aumentare il potere diagnostico e sarebbe da preferire nei pazienti con storia
di sincope/familiarità per HCM 10,11,12. L’adozione di A-ECG score è stata proposta
oltre 10 anni fa, ma non ha incontrato un’ampia implementazione clinica.

Nei casi di più difficile interpretazione all’ecocardiogramma è spesso l’ECG
che sostiene l’ipotesi diagnostica e porta ad ulteriori valutazioni (per es. la riso-
nanza magnetica). A tutt’oggi può essere ancora difficile distinguere una HCM da
un “cuore d’atleta”, che è caratterizzato da rimodellamento cardiaco con ipertro-
fia concentrica e lieve dilatazione della cavità ventricolare sinistra, con uno spes-
sore miocardico ventricolare massimo inferiore al valore minimo indicato dalle
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linee guida per la diagnosi HCM (15 mm) 13. Con il decondizionamento fisico, lo
spessore ventricolare generalmente si riduce. Nella popolazione degli atleti tutta-
via, la prevalenza di HCM è risultata inferiore a quella della popolazione generale
(0.08% vs. 0.2%) 14. Il test ergometrico può risultare utile nello stratificare il rischio
di morte cardiaca improvvisa, valutando il profilo pressorio e cronotropo da sforzo
e l’inducibilità di aritmie (esame a bassa sensibilità). Un ulteriore supporto alla
stratificazione del rischio aritmico può giungere dal test dell’alternanza dell’onda
T (TWA), test non invasivo di vulnerabilità aritmica che riflette la dispersione tem-
porale e spaziale della ripolarizzazione. In 88 pazienti HCM il test TWA è risul-
tato correlato con l’incidenza di tachicardie ventricolari 15. L’HCM è considerata
la principale causa di SCD correlata ad esercizio fisico nei giovani 16,17,18,19 specie
quando l’evento si verifica durante stress fisico, quale attività sportiva agonistica 20. 

Negli USA, dove non esiste uno screening ECG pre-agonismo, la HCM rap-
presenta la prima causa di morte cardiaca improvvisa nella popolazione giovane-
adulta sportiva; in Italia, grazie allo screening ECG pre-agonismo e visita
cardiologica, l’ARVC, più insidiosa e difficile da riconoscere con un semplice
ECG rispetto alla HCM stessa, sembra essere la prima causa di SCD durante sport.
Questo significa che l’HCM, largamente più frequente dell’ARVC, è più facil-
mente riconosciuta e quindi sembra causare un minor numero di casi di SCD nella
popolazione sportiva giovane-adulta in cui sia stato eseguito lo screening ECG.

Screening delle famiglie: genetica clinica e molecolare

Nelle famiglie di pazienti con HCM, specie se si è verificato un evento di
SCD, è appropriato lo screening clinico dei parenti del probando. È meno imme-
diato pensare allo screening delle famiglie come strumento diagnostico che possa
svelare la presenza di uno o più membri affetti asintomatici e non consapevoli
della propria patologia, contribuendo a risolvere diagnosi incerte di HCM e dia-
gnosi differenziali con il cuore d’atleta.

I test genetici sono ormai entrati nella pratica clinica. La distinzione delle
forme sarcomeriche (90%) da quelle non sarcomeriche (10%) si avvale sia della
clinica (modalità di trasmissione, fenotipo, tratti extracardiaci associati, segni ECG
e di imaging) che dei test genetici. L’ECG nelle forme non sarcomeriche può mo-
strare segni elettrocardiografici, come un intervallo PR corto o un WPW nella Ma-
lattia di Danon, o nella cardiomiopatia ipertrofica da difetti del gene PRKAG2 o
nelle fasi precoci della Malattia di Anderson-Fabry, o bassi voltaggi nell’amiloi-
dosi (mismatch ecg → bassi voltaggi dei complessi QRS/ eco → aumento degli
spessori) 21. Almeno 4 dei geni più comunemente associati ad HCM sarcomerica
vengono ormai comunemente studiati in molti laboratori italiani e risultano asso-
ciati ad HCM in più del 50% dei casi. 

La Cardiomiopatia dilatativa (DCM) (1:2.500) descrive una condizione idio-
patica di dilatazione e disfunzione ventricolare sinistra. È familiare in oltre il 50%
dei casi, trasmessa prevalentemente con modalità autosomica dominante, geneti-
camente e fenotipicamente eterogenea: è la patologia che porta più frequentemente
al trapianto cardiaco. Pur essendo noti fattori associati a prognosi avversa come
l’età 22, il sesso 23, il grado di disfunzione sistolica 24, la durata del QRS 25, l’au-
mento dei livelli di biomarkers quali BNP e troponine 26, è ancora difficile la stra-
tificazione dei rischio di SCD. Grazie all’introduzione dei test genetici nella pratica
clinica è oggi possibile riconoscere forme ad elevato rischio aritmico distinguen-
dole da forme a minor rischio. Con oltre 40 geni malattia, la diagnosi molecolare
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rappresenta a tutt’oggi una sfida aperta. Tra i marcatori clinici cardiaci che possono
guidare i test genetici, almeno nella scelta dei primi geni candidati da analizzare,
ricordiamo i blocchi atrio-ventricolari all’ECG di superficie (BAV) 27, la non com-
pattazione ventricolare all’ecocardiogramma o alla risonanza magnetica cardiaca.
Tra i marcatori extracardiaci l’aumento dei livelli di CPK 28, la presenza di ipoa-
cusie neurosensoriali, cataratta giovanile, etc. il rischio di SCD è inoltre maggiore
in DCM associate a difetti di alcuni geni (per es. le forme causate da difetti del gene
LMNA) e sembra essere indipendente dall’entità della dilatazione e della disfun-
zione ventricolare sinistra 29,30. 

L’ECG, pur poco sensibile e specifico per lo screening della popolazione ge-
nerale, può rappresentare un valido aiuto sia per la caratterizzazione pre-test ge-
netico delle DCM che per la stratificazione del rischio di SCD. L’associazione
DCM e BAV ricorre in oltre l’80% dei casi di cardiolaminopatie dilatative, ovvero
DCM causate da difetti del gene Lamina A/C, che rappresentano l’8% di tutte le
DCM 31. Più in generale, le anomalie della ripolarizzazione [T non uniformi e
un’aumentata dispersione dell’intervallo QT (QTd) in piu derivazioni] correlano
con il rischio di SCD e l’intervallo QT >440 msec si è dimostrato essere un potente
predittore di mortalità nei pazienti con scompenso cardiaco e BNP elevato 25. Un
prolungamento della durata del QRS oltre i 120 msec, espressione di un ritardo di
conduzione intraventricolare o interventricolare, ricorre nel 45% dei pazienti con
scompenso cardiaco 32 ed è un importante predittore di morte cardiaca o ospeda-
lizzazione 33. Il blocco di branca sinistra in DCM è associato ad un peggioramento
della funzione ventricolare sinistra, peggior prognosi, e ad una più alta frequenza
di mortalità per tutte le cause, soprattutto nel primo anno dalla diagnosi 34. Nel sot-
togruppo “ICD shocks” dello studio SCD-HeFT (The Sudden Cardiac Death in
Heart Failure Trial) gli interventi appropriati dell’ICD erano più frequenti nel
gruppo con QRS >120 msec rispetto al gruppo con QRS <120 msec. Infine, la pre-
senza di QRS frammentati, quale RSR con o senza un’onda Q, che includono una
onda R aggiuntiva, un’onda S “notched” o più di un’onda r > R in almeno due deri-
vazioni continue, è stata riportata come possibile marker di fibrosi e prognosi in-
fausta 35,36 e correlata con più alta mortalità ed incidenza di aritmie ventricolari 37.

Il test ergometrico rappresenta, in questa popolazione DCM, un aiuto nel-
l’interpretare meglio il rischio aritmico (dalla riduzione del recupero della fre-
quenza basale fino all’induzione di ectopie ventricolari). 

Screening delle famiglie

Data l’ormai consolidata evidenza di elevata prevalenza di forme familiari di
DCM (fino a più del 50% dei casi), è indicato lo screening clinico-strumentale dei
parenti del probando, seguito dallo screening genetico quando sia nota la muta-
zione nel probando. Il controllo nei familiari (di primo e secondo grado) deve es-
sere mantenuto nel tempo a scadenze periodicamente stabilite sulla base dell’età,
dati clinici e strumentali, specie nei portatori sani della mutazione responsabile
della DCM del probando. Nei parenti non carriers e clinicamente sani è opportuno
comunque mantenere un monitoraggio a più lunghi intervalli, data la crescente
identificazione di doppie eterozigosità e considerando che le conoscenze disponi-
bili sulle basi genetiche delle DCM sono ancora largamente incomplete. 

La cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro (ARVC) è una patologia
miocardica coinvolgente prevalentemente il ventricolo destro, con possibile esten-
sione al ventricolo sinistro, caratterizzata da una sostituzione adiposa o fibroadi-
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posa del miocardio ventricolare. L’espressione clinica può essere puramente arit-
mica o anche disfunzionale, ventricolare destra, biventricolare o, meno frequente-
mente, prevalentemente a carico del ventricolo sinistro 38.

La prevalenza è stimata tra 1:2500 e 1:5000. Nel 2010 sono stati rivisitati i cri-
teri diagnostici rispetto ai precedenti del 1994. Fra le principali modifiche appor-
tate vi è l’aggiunta di nuovi criteri ECG, quali: onde T negative in V1-V2 o V4-V6;
onde T negative in V1-V4 con BBDx, durata terminale di attivazione del QRS >
55 msec in V1-V3; la definizione di positività dei potenziali tardivi ventricolari
(LP) anche in presenza di uno solo dei 3 criteri e non più di due di essi. 

Il sospetto nella popolazione generale

Nella pratica clinica quotidiana non è raro incontrare un ECG con anomalie
della ripolarizzazione in V1-V2-V3, onde T invertite, BBDx incompleto o completo.
Pur avendo l’ECG bassa sensibilità, se utilizzato come unica metodica di screening,
la diffusione delle conoscenze sulla ARVC nella classe medica ed in particolare fra
i cardiologi ed i medici di medicina sportiva ha contribuito a sensibilizzare questi ul-
timi rispetto al rischio di malattia.

Il sospetto negli atleti

Per i medici dello sport, di fronte ad ECG con anomalie della ripolarizzazione
in V1-V2-V3, onde T invertite, BBDx il quesito diagnostico riveste una respon-
sabilità ancora maggiore. Un atleta con onde T invertite in V1-V2-V3, storia di
sincope e/o storia familiare sospetta per morte improvvisa, è sicuramente un can-
didato alla valutazione in un centro specialistico per studio ecocardiografico, ri-
sonanza magnetica cardiaca, eventualmente studio elettrofisiologico e, ove
possibile, biopsia endomiocardica. Alla conferma diagnostica seguirà decondizio-
namento fisico ed interruzione dell’attività agonistica dato che, insieme all’HCM,
la ARVC è la causa della maggior parte delle morti improvvise negli atleti. 

Dal probando ai parenti

Stabilita un’ipotesi diagnostica di ARVC nel probando, lo screening dei pa-
renti può essere utile non solo per i parenti stessi ma anche per il probando stesso,
potendo un parente asintomatico affetto soddisfare i criteri diagnostici e contri-
buire quindi in maniera risolutiva alla diagnosi in casi/famiglie con ipotesi dia-
gnostiche ancora incerte. L’ECG e l’ecocardiogramma sono le prime indagini
strumentali non invasive utili nello screening. Secondo una recente analisi siste-
matica dell’ECG nei pazienti ARVC con BBDx incompleto (come per i pazienti
senza BBDx) l’inversione dell’onda T in V3 era il parametro più sensibile e spe-
cifico per porre il sospetto di malattia 39. Invece nei pazienti con BBDx completo
il rapporto R’/S <1 nella derivazione V1 era il singolo parametro ECG più predit-
tivo di malattia. Altri parametri predittivi erano un prolungato TAD (terminal ac-
tivation duration) del QRS in V1-V3 >55 msec ed i potenziali tardivi. In un altro
lavoro compiuto su 40 pazienti con ARVD e Sindrome di Brugada (SdB) e tachi-
cardie ventricolari da tratto di efflusso del ventricolo destro (RVOT-VT) i poten-
ziali tardivi erano positivi in tutti i pazienti con ARVD, in 7 pazienti con SdB e in
nessun paziente con RVOT- VT 40. 

Ove possibile, il test genetico contribuisce alla definizione delle diagnosi o
chiude il percorso diagnostico. Dal probando ai parenti, l’estensione del test ge-
netico può individuare soggetti a rischio nell’ambito delle famiglie.
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Disordini elettrici

Un allungamento dell’intervallo QT può essere transitorio, incidentale e non
obbligatoriamente espressione di sindrome del QT lungo. In generale, l’intervallo
QT, sia esso troppo corto o troppo lungo, correla con un’aumentata incidenza di
SCD 41. È consolidato un valore limite per definire patologico un prolungamento
del QT corretto (440 msec nei maschi e 460 msec nelle femmine). I più recenti
dati relativi all’accorciamento del QT indicano invece come patologico un inter-
vallo inferiore a 330-320 msec. Il QT corto è una condizione rara associata ad
un’accelerazione della ripolarizzazione ventricolare ed a riduzione della refratta-
rietà nei ventricoli, con aritmie che sembrano più maligne rispetto a quelle osser-
vate nei casi di QT lungo. Nella pratica clinica quotidiana è più frequente
incontrare un QT allungato. 

La sindrome del QT corto costituisce una nuova entità clinica, associata ad
un’alta incidenza di morte cardiaca improvvisa anche in giovani pazienti e nei neo-
nati. Si associa spesso a fibrillazione atriale e sono state identificate nei pazienti
mutazioni nei geni KCNQ1, KCNH2 e KCNJ2, che codificano per canali ionici
cardiaci del potassio. La trasmissione è autosomica dominante 42.

Con oltre 10 diversi fenotipi e genotipi correlati noti, la sindrome del QT lungo
ha una prevalenza stimata di 1/3.000 43. È oggi possibile caratterizzare clinicamente
e geneticamente le diverse sindromi del QT lungo con diversi profili di rischio.

Un riscontro occasionale di QT allungato all’ECG nella popolazione generale
non configura di per sé una diagnosi di sindrome del QT lungo. Solo quando siano
escluse con certezza altre cause, fra cui per esempio farmaci e/o disionie, si deve
considerare l’ipotesi diagnostica della sindrome QT lungo. In ogni caso sono fon-
damentali le informazioni su lipotimie/sincopi e storia di morte improvvisa nella
famiglia. In presenza di dati anamnestici soggettivi o familiari e di conferma ECG
di QT >500 msec, il sospetto diventa più consistente ed è opportuno indirizzare il
paziente al cardiologo/aritmologo.

Il test ergometrico può fornire informazioni sulle variazioni dell’intervallo
QT da riposo a sforzo (mancato accorciamento dell’intervallo QT e/o eccessivo al-
lungamento del QT) specie per LQT1 44.

L’Holter ECG 24h può svelare prolungamenti parossistici dell’intervallo QT. 
Negli atleti, medici dello sport e cardiologi sono ben consapevoli di come

LQT1 si associ ad elevato rischio di SCD in concomitanza di sforzo agonistico, in
particolare durante il nuoto 45. Di 2.000 atleti studiati, di età media 20 anni, solo 3
presentavano un QTc >500 msec con prolungamento dell’intervallo QTc durante
test ergometrico o un QTc prolungato in un familiare di I grado. Nessuno dei 2.000
atleti ha avuto aritmie maggiori quali TV al test ergometrico 46. Quindi, un valore
di QTc >500 msec è utile cut-off per innescare il sospetto diagnostico; il test da
sforzo può confermarlo in caso di allungamento dello stesso intervallo.

Nelle famiglie in cui si sia verificato un evento di morte improvvisa testimo-
niata e sia rimasta l’ipotesi “elettrica” dell’evento, l’investigazione anamnestica
con i parenti indagherà su circostanze (sforzo, riposo, sonno), oltre che conside-
rare il genere maschile o femminile e qualsiasi altro elemento clinicamente utile
ad una diagnosi a posteriori. Lo screening delle famiglie è particolarmente utile sia
per identificare soggetti a rischio che per disporre di eventuali prelievi per lo stu-
dio genetico, nel caso in cui quelli del probando non fossero disponibili e un pa-
rente presentasse LQTS. 
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La Sindrome di Brugada (SdB) è caratterizzata da un’elevazione persistente
del tratto ST nelle derivazioni precordiali V1- V2- V3 in assenza di cardiopatia
strutturale. Descritta nel 1989 da Martini et al. e quindi correlata a SCD dai fratelli
Brugada, se ne stima una prevalenza di 1/5.000 47. L’ECG è lo strumento diagno-
stico chiave e sono oggi riconosciuti 3 patterns diagnostici. Il sopraslivellamento
del tratto ST (di almeno 2 mm) può assumere i due aspetti morfologici caratteri-
stici “coved type” o “saddle-back” (figg. 1 e 2). Il terzo pattern (più raro) è carat-
terizzato da un sopraslivellamento del tratto <1 mm, con una morfologia che può
ricordare sia il primo che il secondo pattern.

È in progressivo aumento il numero di casi riferiti al cardiologo/aritmologo
per reperti ECG “Brugada-like”, che non necessariamente sono diagnostici per
Sindrome di Brugada. Come identificare i candidati ad approfondimenti diagno-
stici e stratificazione del rischio di morte improvvisa? Un recente consensus sulla
SdB 48, della Società Italiana di Cardiologia, suggerisce di riservare il termine
BRUGADA a quei pazienti con anamnesi positiva per sincope e con uno dei tre
pattern ECG. Nei pazienti asintomatici sarebbe più opportuno descrivere l’ECG
come con “patterns ecgrafici di Brugada”. La sindrome di Brugada potrebbe rien-
trare in un pattern di ripolarizzazione precoce 49. Nella pratica clinica, un riscon-
tro occasionale di pattern ECG di Brugada deve richiamare l’attenzione clinica: lo
snodo chiave è il sospetto clinico e da qui la cascata di accertamenti nel paziente
e nella famiglia. Pur non essendo stata dimostrata una correlazione SCD/sport nei
pazienti con SdB, è comprensibile la prudenza da parte dei medici dello sport nel
rilasciare prescrizioni di idoneità sportiva a questi pazienti. L’anamnesi e un test
ergometrico sono fondamentali nel percorso diagnostico.

Nei pazienti con diagnosi accertata di SdB dovrebbe essere eseguito il test ge-
netico nel probando; se il difetto genico viene identificato (routinariamente viene
testato il gene SCN5A, con mutazioni identificabili nel 30% circa dei casi) è indi-
cata l’estensione del test nei parenti che, per la penetranza incompleta del fenotipo,
possono non manifestare pattern ECG di Brugada 50. I mutation carriers dovreb-
bero comunque entrare in un follow-up cardiologico che comprenda periodici ECG
a 12 derivazioni ed Holter ECG 24h sempre a 12 derivazioni.

Nei casi in cui non sia disponibile un campione idoneo per il test genetico
(per es. famiglie in cui si sia verificata una SCD), lo screening clinico delle fami-
glie può aiutare ad individuare altri membri affetti, che quindi diventano il primo
target del test genetico. Se lo screening clinico è negativo, il test genetico trova dif-

Fig. 1. Pattern “coved type” Fig. 2. Pattern “saddle back”
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ficile indicazione, a meno di non eseguirlo in tutti i parenti di una vittima di SCD. 
Descritta negli anni ’30 e nota anche come pattern ST giovanile, la Ripola-

rizzazione precoce (ER, Early Repolarization) è un rilievo elettrocardiografico di
frequente riscontro clinico ed è caratterizzata da elevazione del punto J, slurring
(scivolamento in durata) della parte terminale del QRS, ed elevazione del tratto ST.
ER si osserva per lo più in soggetti maschi, giovani atleti. La sua potenziale rile-
vanza clinica è riemersa grazie a recenti osservazioni secondo le quali ER identi-
ficherebbe soggetti a maggior rischio di fibrillazione ventricolare idiopatica 51. 

Di non raro riscontro nella popolazione generale, l’interpretazione del suo si-
gnificato quale potenziale marker di rischio può avvalersi di valutazioni relative
alla sede e al tipo. La sede inferiore sembra correlare con la fibrillazione ventri-
colare (VF) idiopatica 52 anche se il riscontro occasionale durante screening di un
punto J elevato non deve essere obbligatoriamente interpretato come marker di
“rischio aumentato”. Nella classificazione proposta nel 2010 53 sono stati distinti:
tipo 1, con ER pattern nelle derivazioni laterali, prevalente nei soggetti giovani
adulti, per lo più atleti e correlata ad un basso rischio di aritmie ventricolari mali-
gne; tipo 2, con ER pattern nelle derivazioni inferiori o infero-laterali, associata ad
un moderato rischio di SCD; tipo 3, con ER pattern “globale” che interessa le de-
rivazioni inferiori, laterali e precordiali destre, più verosimilmente associata a mag-
gior rischio di degenerazione aritmica. 

L’ipotesi fisiopatologica più accreditata è di una differenza transmurale nella
fase precoce del potenziale d’azione. Sembra anche possibile una sovrapposizione
tra SdB e sindromi ER. Come in molti casi di SdB, la bradicardia accentua l’ele-
vazione del tratto ST, e la tachicardia normalizza il tratto ST nel pattern ER. La fi-
brillazione ventricolare idiopatica sembra occorrere più frequentemente intorno
alla mezzanotte o al mattino presto, quando la frequenza ventricolare è bassa e il
tono parasimpatico è aumentato 54. Nei dati del registro CASPER 48, la prevalenza
di ripolarizzazione precoce (in assenza di cardiopatia strutturale) era dell’8%. Uno
studio scandinavo di follow-up di 30 anni ha stimato il RR di morte aritmica in sog-
getti con ER superiore a quello stimato per QT lungo o ipertrofia ventricolare si-
nistra all’ECG. Anche un diverso grado di elevazione del tratto ST sembra
comportare un maggior rischio di morte improvvisa 55. Nonostante gli studi siano
numerosi, la stima del rischio in questi soggetti resta difficile, probabile dopo un
evento ma non facilmente predittibile prima. La diagnosi di ER resta elettrocar-
diografica: elevazione del tratto ST con notching o slurring del punto J di almeno
0.1 mV dalla linea isoelettrica. Ovviamente devono essere escluse altre cause di
elevazione del tratto ST, in particolare cardiopatia ischemica, aneurismi ventrico-
lari, pericarditi. 

Nelle famiglie in cui la vittima di SCD presentava ER all’ECG è opportuno
lo screening dei parenti almeno di primo grado: in caso di riscontro di un identico
pattern di ripolarizzazione, è appropriato proseguire con le valutazioni cliniche,
in particolare ecocardiogramma e test da sforzo massimale.

L’ER è molto frequente (89%) nei giovani sportivi, per lo più maschi 56 e la
sua correlazione con SCD è stata studiata in 21 atleti resuscitati da arresto car-
diaco 57. Un’osservazione con potenziale traslazione clinica è relativa al notching
del QRS prevalente nelle forme “maligne” di ripolarizzazione precoce piuttosto
che nei casi benigni 58, anche se il suo contributo alla stratificazione del rischio
aritmico in pazienti selezionati o l’indicazione ad un follow-up più stretto sono
ancora oggetto di studio 59,60,61.
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L’incidenza di SCD in presenza di Sindrome di Wolff-Parkinson-White (WPW)
varia da 0-0.6% a 2.2% 62. Da un punto di vista ECG la sindrome è caratterizzata
dal PR corto, onda delta e QRS largo, ma il quadro classico non è sempre presente
(possibile intermittenza). Il rischio per SCD è maggiore nella popolazione di ge-
nere maschile, solo in parte legato alla maggiore incidenza della sindrome negli uo-
mini 63. In generale, il rischio di SCD nei pazienti portatori di una via anomala è
diverso per ciascun paziente e comunque sempre >0.01% ma il rischio di compli-
canze connesse allo studio elettrofisiologico e all’ablazione è pressoché nullo ed
il tasso di successo delle procedure ablative prossimo al 100% 64. Il work-up dia-
gnostico, quindi, prevede l’indirizzo del paziente all’elettrofisiologo. 

Il test ergometrico contribuisce alla stratificazione prognostica dei pazienti
con preeccitazione ventricolare, poiché da un lato esplora la risposta funzionale
della via anomala nell’incremento cronotropo e, dall’altro, può documentare l’oc-
correnza di aritmie da sforzo. Uno studio condotto in pazienti sopravvissuti ad un
arresto cardiaco ha rilevato una scarsa specificità (28.6%), ma un’elevata sensibi-
lità (80%) della persistenza della pre-eccitazione durante test ergometrico rispetto
all’evento 65.

Conclusioni

Strumenti semplici e a basso costo come anamnesi, ECG, e quindi eventual-
mente test da sforzo, ECG Holter 24-ore, ecocardiogramma, possono fornire il
primo orientamento verso un sospetto diagnostico di patologia cardiaca, anche
asintomatica, con rischio aritmico. I contesti di valutazione sono fondamentali per
implementare il valore dei reperti ed aggiungere valore predittivo alle osservazioni
clinico-strumentali. L’ambito clinico delle famiglie in cui sia già stata diagnosti-
cata una patologia associata a rischio di SCD è quello più facilmente esplorabile
dal cardiologo, che dovrà integrare informazioni familiari, anamnestiche, stru-
mentali e biochimiche per configurare uno scenario di sospetto diagnostico in in-
dividuo, paziente o famiglia esposti al rischio. Una maggiore valorizzazione dei
servizi di medicina “sociale” e degli strumenti e risorse esistenti potrebbero con-
tribuire ad aumentare il numero di individui in cui un semplice strumento come
l’ECG fornisce segnali di allerta e nei quali l’approfondimeno diagnostico po-
trebbe intercettare soggetti a rischio. Dato che la maggior parte delle SCD non
ischemiche ha basi genetiche, l’impatto diagnostico si ripercuoterebbe, oltre che
sui singoli individui, anche sulle loro famiglie. 
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