
ATTUALITÀ SCIENTIFICHE

CARDIOLOGY SCIENCE 31Per la corrispondenza: fabiozaca@hesperia.it

Introduzione

Lo scompenso cardiaco (SC) è una sindrome clinica in
cui si realizza una profonda alterazione dei meccani-

smi neurormonali e infiammatori con una aumentata atti-
vità dei sistemi endoteliali, dei sistemi di crescita tessuta-
le e delle citochine. L’attivazione cronica di questi siste-
mi comporta un rimodellamento del miocardio e un pro-
gressivo deterioramento della funzione ventricolare1-2.
Le più aggiornate linee guida sullo SC indicano come i �-
bloccanti siano da considerarsi una terapia fondamentale
nel trattamento dello SC cronico3-4 in quanto riescono a
rallentare il rimodellamento, riducendo sia l’ospedalizza-
zione per il peggioramento del quadro clinico che il
rischio di mortalità e morbilità5-9. Purtroppo nella pratica
clinica di tutti i giorni questo fondamentale presidio è

somministrato solo nel 20% dei pazienti10-11. La terapia di
resincronizzazione cardiaca (CRT) è stata proposta come
un trattamento da riservarsi a quei pazienti con SC sinto-
matici, con un ritardo di conduzione intraventricolare e in
terapia medica ottimale.
La CRT è in grado di far regredire le alterazioni mecca-
niche che si associano ai gravi ritardi di conduzione, ridu-
cendo i sintomi, migliorando le capacità funzionali e la
qualità della vita (QoL) dei pazienti12-14.
Lo scopo di questo studio è di indagare gli effetti della
CRT, sui differenti indici infiammatori, come il “Tumor
necrosis factors- �” (TNF-�) e suoi recettori solubili
(sTNFR1, sTNFR2), su gli indici dell’apoptosi come l’i-
suline-like growth factor-1 (IGF-1) e della fibrosi, come
le metalloproteinasi (MMP-9) nei pazienti con SC tratta-
ti o no con �-bloccanti.
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Abstract

Background - Cardiac resynchronization therapy (CRT) is targeted at patients on III-IV functional class with a wide
QRS on optimal medical therapy, however a minority of patients with HF are receiving �-blockers.
Aims - To investigate the effects of CRT on different indices of inflammation (tumor necrosis factor-� [TNF-�] and his
soluble receptors [sTNFR1, sTNFR2]), apoptosis (insuline-like grouth factor-1 [IGF-1]) and fibrosis (matrix metallo-
proteinase-9 [MMP-9]) during a 12 months follow-up period in patients treated with �-blockers (Group A) and 13 aged-
matched patients not treated with �-blockers (Group B).
Results - At baseline TNF-� blood levels were significantly lower in Group A than in Group B (12.1±6.1 vs 21.6±13
pg/ml, p<0.01). IGF-1 blood levels were significantly higher in Group A than in Group B (145,6±35,8 vs 107,1±38,6,
p<0.05). After CRT in Group B TNF-� significantly decreased (21.6±13.0 pg/ml to 12.2±9.7 pg/ml, p<0.009), and IGF-
1 significantly increased (107.1±38.6 ng/ml to 141.0±69.2 ng/ml, p<0.04).
Conclusions - In HF patients not treated with �-blockers the reverse remodeling induced by CRT modifies the dysregu-
lated cytokine profile in a similar way to that induced by �-blockers. On the other hand no additional benefit by CRT in
the neurohormonal profile has been observed in �-blocked patients.

Riassunto

Introduzione - La terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT) è indicata per i pazienti con scompenso cardiaco (SC),
classe funzionale III-IV e QRS largo in terapia medica ottimale, anche se per vari motivi la compliance ai �-bloccanti
è bassa. Lo scopo di questo studio è di indagare gli effetti della CRT, sui differenti indici infiammatori, come il “Tumor
necrosis factors- �” (TNF-�) e suoi recettori solubili (sTNFR1, sTNFR2), su gli indici dell’apoptosi come l’isuline-like
growth factor-1 (IGF-1) e della fibrosi, come le metalloproteinasi (MMP-9) nei pazienti con SC trattati (gruppo A) o no,
per effetti collaterali della terapia, con �-bloccanti (gruppo B).
Risultati - All’analisi basale i livelli di TNF-� erano significativamente piu’ bassi nel gruppo A rispetto al gruppo B
(12.1±6.1 vs 21.6±13 pg/ml, p<0.01) mentre quelli di IGF-1 erano significativamente piu’ alti nel gruppo A rispetto al
gruppo B (145,6±35,8 vs 107,1±38,6, p<0.05). Dopo la CRT nel gruppo B i livelli di TNF-� sono significativamente
diminuiti (21.6±13.0 pg/ml vs 12.2±9.7 pg/ml, p<0.009), mentre quelli di IGF-1 aumentano in modo significativo
(107.1±38.6 ng/ml vs 141.0±69.2 ng/ml, p<0.04).
Conclusioni - Lo studio dimostra per la prima volta la risposta alla CRT dei markers della funzione ventricolare e del
rimodellamento in due gruppi di pazienti con SC che differivano per il trattamento con �-bloccanti. Nei pazienti non
trattati con �-bloccanti il reverse remodeling determinato dalla CRT determina una variazione del profilo delle citochi-
ne nello stesso modo della terapia con �-bloccanti. 
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anche il LVFT/RR % è aumentato in modo significativo
sia nel gruppo A (da 41.8± 5.2 % a 49.9±12.0 %, p<0.05)
che nel gruppo B (da 37.9±10.0 % a 47.9±6.7 %, p<
0.05). L’IVMD è diminuito in modo significativo sia nel
gruppo A (da 40±23 msec a 18±12 msec, p<0.009) che
nel gruppo B (da 47±19 msec a 20±13 msec, p<0.0001).
Nessuna differenza significativa è stata osservata dopo 1

anno di follow-up nei due gruppi per tutti i parametri eco-
cardiografici ad eccezione dell’MPI allo studio basale
che era significativamente più elevato nel gruppo B
(p<0.03) (Tab. 3). Il dosaggio degli ormoni mostrava
come sia i livelli di TNF-� che di IGF-1 erano significa-
tivamente più bassi nel Gruppo A rispetto al Gruppo B.
Dopo 12 mesi di follow-up non si trovavano differenze

Pazienti e Metodi

15 pazienti trattati con �-bloccanti (gruppo A) e 15 pazien-
ti non trattati (gruppo B) per effetti collaterali della terapia,
sono stati arruolati nello
studio. I criteri di arruo-
lamento prevedevano
che i pazienti fossero
sottoposti alla CRT solo
se: 1) avessero da più di
6 mesi uno SC cronico e
severo (classe III e IV
della NYHA); 2) una
funzione ventricolare
sinistra determinata eco-
graficamente inferiore al
35%; 3) sintomatologia
nonostante una terapia
farmacologica ottimale;
4) durata del QRS > di
150 ms 5) ritmo sinusale
prima dell’impianto. 
I pazienti prima dell’impianto erano sottoposti ad un con-
trollo basale che comprendeva: classificazione NYHA,
durata del QRS, test dei 6 minuti, valutazione della Qualità
della vita (QoL) (Min-
nesota Living with Heart
Failure Questionnaire),
analisi del sangue, Eco-
cardiogramma. In tutti i
pazienti l’elettrodo ven-
tricolare sinistro era
posizionato in una vena
laterale o postero-latera-
le. I pazienti erano se-
guiti per 12 mesi e riva-
lutati con gli stessi crite-
ri dell’analisi basale.
L’IGF-1, il TNF-� e i
suoi recettori sTNFR1)
e sTNFR2, le MMP-9 e
la noradrenalina sono
stati rispettivamente de-
terminati secondo me-
todi radioimmunologici
(RIA) o immunoenzi-
matici (ELISA) se-
guendo i protocolli indi-
cati dalle aziende pro-
duttrici dei rispettivi kit
di dosaggio. Un esame
ecocardiografico è stato
eseguito al controllo ba-
sale prima dell’impianto
del dispositivo e dopo 1
anno di CRT.
Prima della dimissione l’ottimizzazione del ritardo AV è
stato eseguito seguendo il protocollo di Ritter15. I parame-
tri raccolti sono indicati nella Tab. 1.

Risultati

Lo studio è stato portato a termine da 13 pazienti del
gruppo A e da 13 pazienti del gruppo B. Gli altri 4

pazienti sono usciti dal
protocollo, 2 perché
hanno ritirato la loro
disponibilità e seguire
lo studio e 2 perché non
è stato possibile rintrac-
ciarli per il follow-up a
12 mesi. Non sono state
registrate complicazioni
dovute alla procedura di
impianto e non sono
stati documentati mal-
funzionamenti dei di-
spositivi o dislocazioni
degli elettrodi. I due
gruppi di pazienti erano
bilanciati e sovrapponi-
bili per quanto riguarda

il sesso, l’età, le cause di SC e la terapia farmacologica a
esclusione dei �-bloccanti (Carvedilolo) che erano som-
ministrati ad un dosaggio di 25 mg due volte al giorno

solo ai pazienti del
gruppo A (Tab. 2 ).
Nel Gruppo A la classe
funzionale NYHA che
all’analisi di base era 3.0
è divenuta 2.2±0.4 ad 1
anno di follow-up (p<
0.002). Il QoL è aumen-
tato da 36.6±12.8 a
17.91±18.1 (p<0.01) e il
test dei 6 minuti che
all’analisi prima dell’im-
pianto era di 296.2±66.4
m è aumentato significa-
tivamente dopo 12 mesi
(378.8±59.7 m, p<
0.0001) (Tabella. 3). Nel
Gruppo B la classe fun-
zionale NYHA che all’a-
nalisi di base era 3.2±0.4
è divenuta 2.5±0.5 ad 1
anno di follow-up (p<
0.002). Il QoL è aumen-
tato da 44.1±20 a
22±16.2 (p<0.002) e il
test dei 6 minuti che
all’analisi prima dell’im-
pianto era di 239.2
±109.6 m è aumentato
significativamente dopo
12 mesi (326.2±92.6 m,

p<0.007) (Tab. 3). L’MPI è aumentato in modo significa-
tivo sia nel gruppo A (da 0.78 ±0.23 a 0.60±0.19, p<0.03)
che nel grouppo B (da 1.03±0.27 a 0.60±0.25, p<0.0001);

Tab. 1 - Parametri ecocardiografici valutati.

Parametri Abbreviazione

Volume del VS a fine diastole LVEDV (16-17)

Volume del VS a fine sistole LVESV (16-17)

Frazione d’eiezione del VS
LVEF= (LVEDV-LVESV)/
LVEDVx100

Diametro del VS a fine diastole LVEDD

Diametro del VS a fine sistole LVESD

Indice di performance miocardia MPI (18)

Ritardo meccanico interventricolare IVMD

Tab. 2 - Caratteristiche dei pazienti.

Groppo A (n=13) Groppo B (n=13)

Età (anni) 72,3±2,8 76,1±5,1

Sesso (M/F) 10(77%)/3(23%) 12(92,3%)/1(7,7%)

NYHA III/IV 13(100%)/0 10(77%)/3(23%)

Eziologia

Ischemica/
Non ischemica

8(61,5%)/5(38,5%) 7(53,8%)/6(46,2%)

Terapia (%)

�-Bloccanti 100 0

ACE-inibitori
o bloccanti AT-II 

100 100

Diuretici 100 100

Digitale 53,8 52

Nitrati 50 53,8

Ca2+ antagonisti 7,7 5

Amiodarone 7,7 8

Tab. 3 - Variazioni ad 1 anno di follow-up dei parametri Clinici, Ecocardiografici e Neurormonali.

* p<0.03 vs. Gruppo B base † p<0.05 vs. Gruppo B base ‡ p<0.01 vs. Gruppo B base 

Gruppo A
(n=13)

Gruppo B
(n=13)

Parametri Base Follow-up p Base Follow-up p

Clinici

NYHA 3.0±0.0 2.2±0.4 0.002 3.2±0.4 2.5±0.5 0.002

6-MWT (m) 296.2±66.4 378.8±59.7 0.0001 239.2±109.6 326.2±92.6 0.007

QoL score 36.6±12.8 17.9±18.1 0.01 44.1±20.0 22.0±16.2 0.002

QRS (msec) 168±20 148±19 0.01 172±23 152±16 0.01

Ecocardiografici 

LVEDD (mm) 65.9±9.7 65.2±8.1 NS 72.2±7.9 69.8±10.6 NS

LVESD (mm) 55.8±10.6 52.3±9.3 NS 62.5±8.3 57.6±12.7 NS

FS (%) 15.3±5.9 19.9±7.0 0.02 13.3±5.2 18.0± 7.8 0.03

LVEDV (ml) 264.2±83.8 229.8±117.2 NS 278.2±63.1 249.5±94.1 NS

LVESV (ml) 191.8±75.4 149.7±98.9 0.03 203.2±54.3 169.2±70.5 0.04

LVEF (%) 27.6±6.1 39.2±10.8 0.001 27.2±6.4 34.2±10.9 0.01

IVMD (msec) 40±23 18±12 0.009 47±19 20±13 0.0001

LVFT/RR % (%) 41.8±5.2 49.9±12.0 0.05 37.9±10.0 47.9±6.7 0.05

MPI 0.78±0.23* 0.60±0.19 0.03 1.03±0.27 0.60±0.25 0.0001

Neurormonali

NE (pg/ml) 0.3±0.2 0.6±0.3 NS 0.4±0.3 0.5±0.3 NS

IGF-1 (ng/ml) 145.6±35.8† 147.5±58.2 NS 107.1±38.6 141.0±69.2 0.04

TNF-� (pg/ml) 12.1±6.1‡ 9.6±9.9 NS 21.6±13.0 12.2±9.7 0.009

sTNFR1 (ng/ml) 2.4±1.2 2.8±1.4 NS 2.7±1.9 2.6±1.3 NS

sTNFR2 (ng/ml) 6.7±3.0 6.6±2.8 NS 7.8±3.5 6.7±2.3 NS

MMP-9 (ng/dl) 7.2±5.3 11.2±8.9 NS 4.8±7.2 8.2±9.5 NS
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significative nei parametri sanguigni del gruppo A, men-
tre nel gruppo B la CRT determina una riduzione signifi-
cativa del TNF-� (da 21.6±13.0 pg/ml a 12.2±9.7 pg/ml,
p<0.009) e un significativo aumento dell’IGF-1 (da
107.1±38.6 ng/ml a 141.0±69.2 ng/ml, p<0.04).
Non è stata osservata nessuna differenza nei livelli di
sTNFR1, sTNFR2, MMP-9 e NE all’analisi di base e al
termine del follow-up (Tab. 3).

Discussione

Lo studio dimostra per la prima volta la risposta alla CRT
dei markers della funzione ventricolare e del rimodella-
mento in due gruppi di pazienti con SC che differivano
per il trattamento con �-bloccanti. In entrambi i gruppi
dopo 1 anno di follow-up, la CRT determina un signifi-
cativo miglioramento delle capacità funzionali, della QoL
e degli indici misurati all’ecocardiogramma come negli
studi che sono stati pubblicati recentemente12-13-14-19.
I nostri dati ecocardiografici dimostrano come per la
riduzione del IVMD, vi siano degli effetti positivi della
CRT sulla dissincronia meccanica ventricolare destra e
sinistra. La CRT riesce a determinare una riduzione dei
volumi del VS e a migliorare la funzione sistolica e dia-
stolica in entrambi i gruppi e questo indica come la sti-
molazione biventricolare possa, di per se, e al di là della
terapia con �-bloccanti, determinare un rimodellamento
inverso del ventricolo. I dati raccolti sui valori neurormo-
nali ci permettono di quantificare gli effetti della CRT
sulla disfunzione ventricolare. Il profilo basale mostra
significativi valori elevati di TNF-� e bassi di IGF-1 nel
gruppo A rispetto al gruppo B. In una sottoanalisi dello
studio MERIF-HF il metoprololo non si è dimostrato in
grado di ridurre i livelli di TNF-�20, mentre aveva de-
terminato in una popolazione di pazienti simili con SC
aveva ridotto in modo significativo i livelli di TNF-� e dei
suoi recettori solubili21.
Nei pazienti con SC in fase avanzata, con cardiomiopatia
dilatativa e alterazioni di conduzione ventricolare, la CRT
associata ad una appropriata terapia medica determina un
miglioramento dei sintomi, della QoL e delle dimensioni
e funzioni del ventricolo sinistro.
Nei pazienti non trattati con �-bloccanti il reverse remo-
deling determinato dalla CRT determina una variazione
del profilo delle citochine nello stesso modo della terapia
con �-bloccanti.
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