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Fatti e misfatti
nella terapia dello
scompenso
cardiaco mediante
resincronizzazione
ventricolare
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Circa 5 milioni di persone che vivono negli Stati Uniti
soffrono di insufficienza cardiaca (CHF) con un’in-

cidenza annuale di circa 550.000 nuovi casi. Le stime
indicano un continuo incremento di prevalenza del-
l’insufficienza cardiaca,1 come risultato combinato del
progressivo invecchiamento della popolazione e dei
miglioramenti raggiunti nel trattamento delle sindro-
mi coronariche acute (in Europa lo scompenso cardia-
co colpisce 6 milioni di persone; in Italia 1.500.000
pazienti, 150.000 nuovi casi anno, 170.000 ricoveri/anno).
Inoltre, tale patologia, nonostante i sostanziali benefici
apportati dalle terapie farmacologiche, continua a esse-
re caratterizzata da elevati tassi di morbilità e mortali-
tà,2 quest’ultima correlata a morte improvvisa o al pro-
gressivo aggravamento della cronica disfunzione ven-
tricolare sinistra.

Numerosi trial in passato hanno dimostrato i benefi-
ci derivanti da un’ottimizzazione della terapia medica
mediante l’utilizzo combinato di β-bloccanti,3-5 ACE-ini-
bitori,6-9 antagonisti del recettore dell’angiotensina10-13 e
anti-aldosteronici.14,15

Tuttavia, nonostante i progressi raggiunti, la sola tera-
pia farmacologica non ha mostrato risultati soddisfa-
centi in termini di riduzione di mortalità e di miglio-
ramento della qualità di vita, senza tenere in conside-
razione la variabile percentuale di pazienti che pre-
sentano controindicazioni alle sopra citate terapie. Sulla
base di queste osservazioni e nel tentativo di poter ral-
lentare la variabile, ma inesorabile progressione della
malattia, l’attenzione si è concentrata negli ultimi anni
sulle possibilità offerte dalla terapia di resincronizza-
zione cardiaca (CRT), anche in considerazione dell’ele-
vato rischio di morte improvvisa nella sottopopolazio-
ne di pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa su base
ischemica.

Il razionale del pacing biventricolare si basa sull’al-
ta prevalenza (27-53%) di disturbi di conduzione intra-
ventricolare nei pazienti affetti da CHF16,17 e sulla con-
seguente incoordinazione di contrazione e rilassamen-
to del ventricolo sinistro con peggioramento della cro-
nica disfunzione sisto-diastolica; alcuni lavori avrebbero
inoltre stabilito una correlazione positiva tra durata del
QRS e mortalità (studio VEST),18 anche se osservazio-
ni più recenti sembrerebbero ridimensionare l’effettivo
valore prognostico di tale parametro. La terapia di
resincronizzazione migliora quindi l’emodinamica car-
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ICD e CONTAK ICD) per un totale di 809 CRT (vs 825
no CRT), non dimostrò differenze significative di mor-
talità totale nei due gruppi (odds ratio 1,15; IC 95% 0,65-
2,02); inoltre, gli studi erano gravati da follow-up trop-
po brevi. Tuttavia, questi risultati preliminari portaro-
no a una revisione delle linee guida dell’AHA del 2002
sull’indicazione alla CRT che, in pazienti selezionati,
appariva come indicazione di classe IIa.29

Il COMPANION (COmparision of Medical therapy,
Pacing, And defibrillatION in Chronic Heart Failure),
il cui arruolamento era iniziato già nel 2000, rappresentò
il primo trial prospettico randomizzato multicentrico
su un’ampia popolazione (n = 2200) di pazienti affetti
da scompenso cardiaco avanzato di qualsiasi eziologia,
finalizzato alla valutazione dell’impatto della CRT sulla
mortalità (endpoint primario: combinazione di morta-
lità totale e ospedalizzazione per qualsiasi causa). Il trial
fu terminato prematuramente nel 2002, su indicazione
del Safety Board indipendente, dopo la randomizzazione
di 1520 pazienti, in seguito alla dimostrazione del bene-
ficio statisticamente significativo associato alla CRT da
sola (riduzione del 20% dell’endpoint combinato mor-
talità totale/ospedalizzazione) e, soprattutto, associa-
to alla terapia con defibrillatore (CRT-D) (riduzione del
36% dell’endpoint secondario: mortalità totale).25

Tuttavia, nonostante il notevole contributo fornito dal
COMPANION nella comprensione dei reali benefici cor-
relati alla terapia di resincronizzazione e nonostante l’am-
pia numerosità della popolazione presa in considera-
zione, il trial sembrava presentare limiti di carattere meto-
dologico: l’elevato crossover di pazienti tra i diversi grup-
pi (con generazione di un bias verosimilmente signifi-
cativo), l’assenza di un’accurata analisi per sottogrup-
pi di pazienti in relazione all’eziologia della cardiopa-
tia sottostante e, soprattutto, la mancata inclusione di
un gruppo di trattamento che prevedesse esclusivamente
l’impianto del defibrillatore (non associato alla CRT),
al fine di poter chiarire il contributo specifico dell’ICD
in relazione agli endpoint dello studio. 

Quest’ultimo punto poteva rappresentare effettiva-
mente un limite sostanziale, soprattutto dopo la pre-
sentazione dei risultati preliminari dello studio SCD-
HeFT (Sudden Cardiac Death-Heart Failure Trial),26 il
più ampio (2521 pazienti inclusi) e più lungo (follow-
up minimo di 2,5 anni) studio randomizzato di morta-
lità su pazienti con scompenso cardiaco sintomatico e

diaca sia ristabilendo un sincronismo intra- e inter-
ventricolare sia ottimizzando il ritardo atrio-ventrico-
lare, determinando pertanto incremento della gittata car-
diaca, riduzione delle pressioni di riempimento e inol-
tre effetti benefici sull’assetto neuro-ormonale per mezzo
di un ridimensionamento dell’attività del sistema adre-
nergico.19

Storicamente, il primo dispositivo dotato di funzio-
ne di pacing biventricolare fu impiantato nel 1994,
mentre si dovette aspettare fino al 2001 per la definiti-
va approvazione della FDA statunitense. Da allora,
numerosi trial clinici sono stati condotti allo scopo di
dimostrare l’effettivo beneficio della resincronizzazio-
ne e i parametri clinico-strumentali che permettessero
di identificare sottogruppi di pazienti identificabili
come non-responder o, all’opposto, best-responder. Il
PATH-CHF (PAcing THerapies for Congestive Heart
Failure),20 il MUSTIC (MUltisite STimulation In
Cardiomyopathy)21 e il MIRACLE (Multicenter Insync
RAndomized CLinical Evaluation)22 sono stati i primi
studi randomizzati su larga scala finalizzati alla valu-
tazione dell’effettivo impatto clinico della terapia di resin-
cronizzazione. 

I risultati, su un totale di 562 pazienti complessiva-
mente arruolati, furono certamente incoraggianti in ter-
mini di miglioramento clinico: incremento statisticamente
significativo, rispetto al gruppo di controllo, della clas-
se NYHA, della tolleranza allo sforzo (6-minute walk
test e VO2 max), della qualità di vita (questionario
Minnesota living with HF) e concomitante riduzione
della frequenza di ospedalizzazione.

Tuttavia, il crescente, probabilmente non sempre giu-
stificato, entusiasmo per questa forma di terapia in ter-
mini di impatto clinico non risultava in realtà suffra-
gato da dati altrettanto confortanti in termini di ridu-
zione della mortalità totale nella popolazione di pazien-
ti affetti da CHF, soprattutto dopo la pubblicazione dei
risultati del MADIT II (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation II Trial),23 che dimostrarono
inequivocabilmente il beneficio, in termini di riduzio-
ne della mortalità, derivante dall’impianto del defi-
brillatore nei pazienti con grave disfunzione ventrico-
lare sinistra su base ischemica. 

Una metanalisi pubblicata nel 2003,24 che prendeva
in considerazione i principali trial sulla resincronizza-
zione (e che comprendeva i risultati degli studi In-Sync
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ridotta frazione di eiezione, che dimostravano inequi-
vocabilmente i benefici della terapia ICD in termini di
riduzione del rischio di morte per ogni causa (endpoint
primario). Inoltre, la sottoanalisi dell’endpoint prima-
rio del COMPANION relativamente alla sola mortali-
tà evidenziava una riduzione del rischio di morte non
significativa (p = 0,06), soprattutto se confrontato con
il braccio CRT + ICD (p = 0,003); d’altra parte, il trial
non era stato disegnato allo scopo di investigare le dif-
ferenze tra l’utilizzo di dispositivi dotati unicamente di
funzione di resincronizzazione e dispositivi con funzione
associata di defibrillazione.

Il Cardiac Resynchronization – Heart Failure (CARE-
HF) trial, del quale sono stati recentemente pubblicati
i risultati,27 è uno studio multicentrico, randomizzato
che si è proposto di confrontare l’efficacia, in termini
di morbilità e mortalità, della sola terapia medica otti-
male rispetto alla combinazione di terapia farmacolo-
gica e CRT (senza defibrillatore) in pazienti con di-
sfunzione ventricolare sinistra (FE ≤35%), dissincronia
meccanica documentata all’ecocardiogramma, eviden-
za all’ECG di ritardo di conduzione intraventricolare
(QRS >120 ms) e insufficienza cardiaca sintomatica
(classe NYHA III-IV). 

I pazienti arruolati in 82 Centri europei, da gennaio
2001 a marzo 2003, sono stati 813; la durata media del
follow-up è stata di 29,4 mesi; l’endpoint primario era
rappresentato dalla combinazione mortalità totale-ospe-
dalizzazione, mentre la sola mortalità costituiva un
endpoint secondario (oltre alla valutazione di una serie
di parametri clinico-strumentali). I risultati hanno dimo-
strato, al pari dei trial precedenti, gli effetti favorevoli
della CRT su sintomi, qualità di vita e parametri stru-
mentali di funzione ventricolare sinistra, nonché sulla
frequenza di ospedalizzazione nel follow-up. Tuttavia,
e questo dato è emerso come fatto nuovo rispetto agli
altri studi sulla resincronizzazione, il CARE-HF ha
dimostrato che la CRT riduceva significativamente il
rischio di morte, come hanno mostrato chiaramente le
curve di sopravvivenza (CRT vs terapia medica, p
<0,002). 

Tale dato è risultato sovrapponibile a quello osser-
vato nella popolazione CRT + ICD dello studio COM-
PANION e il beneficio era simile nei pazienti affetti da
cardiopatia ischemica e in quelli nei quali la disfunzione
ventricolare sinistra non era secondaria a patologia

coronarica. Nello specifico, l’estrapolazione statistica deri-
vante dall’andamento delle curve di sopravvivenza ha
dimostrato che per nove dispositivi impiantati si pote-
vano risparmiare un decesso e tre ricoveri per eventi
cardiovascolari gravi, risultato sovrapponibile a quel-
lo ottenuto con la terapia β-bloccante (vs placebo) nella
popolazione CHF dello studio CIBIS-II28 che, insieme
ad altri trial, ha certamente avuto grande peso nella pia-
nificazione della gestione clinica dello scompenso car-
diaco alla fine degli anni ’90.

Possiamo quindi affermare che i risultati del CARE-
HF e dei trial che lo hanno preceduto rivoluzioneran-
no le metodologie di gestione dei pazienti affetti da scom-
penso cardiaco, espandendo le indicazioni alla terapia
di resincronizzazione e modificando le attuali linee
guida ACC/AHA?29 Certamente il contributo dei trial
più recenti costituisce un valore aggiunto di fonda-
mentale importanza nella comprensione dei meccani-
smi fisiopatologici e nella gestione clinica dell’insuffi-
cienza cardiaca; tuttavia, come abbiamo visto, alcune
riserve di carattere metodologico (ad es., l’elevata com-
pliance all’impianto descritta nel CARE-HF probabil-
mente non è sovrapponibile a quella osservata nella real-
tà clinica) impongono, a nostro giudizio, un’analisi cri-
tica dei pur considerevoli risultati raggiunti. Inoltre, appa-
re necessario uno studio prospettico, randomizzato, su
vasta scala, che si proponga come obiettivo primario il
confronto diretto tra impatto della resincronizzazione
vs defibrillatore impiantabile sulla mortalità totale,
anche in considerazione della reale pratica clinica che,
come è ben noto a chi si occupa della gestione di que-
sti pazienti, vede espandere sempre più l’indicazione
al defibrillatore biventricolare a scapito dei pacemaker
dedicati alla resincronizzazione, non solo nella popo-
lazione affetta da cardiomiopatia dilatativa su base
ischemica.

Inoltre, anche i più convinti ed entusiasti sostenito-
ri della resincronizzazione non possono non tenere
conto dei numerosi problemi aperti che richiedono ulte-
riori approfondimenti con studi controllati: un’analisi
accurata costo-beneficio su vasta scala, l’identificazio-
ne e l’applicabilità clinica di metodologie strumentali
di valutazione della funzione ventricolare sinistra con
un grado di riproducibilità maggiore di quelle attuali
(RM vs ecocardiografia), la reale correlazione tra enti-
tà del disturbo di conduzione elettrica e beneficio cli-
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nico della CRT (durata del QRS pre- e post-impianto),
l’effettiva importanza dell’ottimizzazione del VV delay,
l’impatto clinico della resincronizzazione nella sotto-
popolazione di pazienti con fibrillazione atriale croni-
ca, l’applicabilità della terapia nei pazienti con blocco
di branca destra, i limiti di età (possiamo e dobbiamo
impiantare anche in pazienti anziani o, all’opposto, nella
popolazione pediatrica?) e la classe NYHA che potrà
beneficiare maggiormente della CRT.

In ultima analisi, gli studi futuri dovranno permet-
tere l’accurata identificazione dei pazienti best-respon-
der alla resincronizzazione, anche al fine dell’ottimiz-
zazione delle risorse, questione certamente prioritaria
nella gestione di una patologia che presenta un quadro
epidemiologico in continua crescita.
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