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Riassunto

La CRT si è rivelata, in pazienti con insufficienza cardiaca avanzata, in grado di agire efficacemente sul benessere sog-
gettivo e sulla mortalità. Questo ultimo effetto appare giustificato non solo da benefici sulla funzione cardiaca, ma anche
da una azione diretta sui meccanismi aritmogenici dei pazienti con insufficienza cardiaca.
La metodica risulta efficace in presenza di dissincronia meccanica, la cui identificazione richiede l’uso non solo di una
analisi clinica ed elettrocardiografica, ma anche di informazioni sulla anatomia venosa, sulla sede di attivazione ventrico-
lare più tardiva, sulla presenza di aree cicatriziali, sui corretti intervalli di elettrostimolazione, derivabili dall’impiego di
metodiche quali la ecocardiografia Doppler e la tomografia computerizzata multislice.
Nuovi dati sembrano sostenere la possibilità di estendere il beneficio della CRT anche ai pazienti con insufficienza car-
diaca lieve.

Summary

CRT benefits patients with advanced heart failure. It improves clinical conditions and reduces mortality. CRT was shown
to improve not only cardiac functions, but even arrhythmogenic mechanisms typical of heart failure.
Cardiac dyssynchrony is determinant for response to CRT. Its correct identification is based not only on clinical and elec-
trocardiographic analysis but also on informations on venous anatomy, on the ventricular site of latest activation, on the
location of myocardial scar and on the correct intervals of stimulation, provided by Doppler echocardiography and mul-
tislice computed tomography.
New data are suggesting possible benefits of CRT even in patients with mild heart failure.
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I benefici clinici

L’ultimo decennio è stato caratterizzato dal rag-
giungimento di importanti risultati nella cura

della insufficienza cardiaca.
Oltre al ruolo importante delle terapie farmacologi-
che, si è affermata la validità della stimolazione bi-
ventricolare atrio-sincronizzata, detta terapia di ri-
sincronizzazione cardiaca (CRT)1, 2.
La CRT si è dimostrata in grado, in pazienti sintoma-
tici, con funzione ventricolare depressa e dissincronia
elettromeccanica, di migliorare la qualità della vita e
numerosi parametri funzionali e neuro ormonali, e di
ridurre mortalità e ospedalizzazione3-7.
I benefici funzionali della CRT sono stati evidenzia-
ti da numerosi studi, che hanno mostrato significati-
vi incrementi della frazione di eiezione ventricolare

sinistra e significativa riduzione dei livelli di insuf-
ficienza mitralica, attraverso un miglioramento della
contrattilità miocardica, una riduzione della dimen-
sioni ventricolari e un migliorato sincronismo elet-
tromeccanico atrioventricolare8-13.
Dal punto di vista clinico questi benefici funzionali si
sono tradotti, nei primi studi (MUSTIC, MIRACLE,
MIRACLE-ICD, CONTAK-CD) in un miglioramen-
to favorevole di almeno una classe funzionale NYHA,
di una distanza di 40-60 metri al test del cammino di
6 minuti, di un miglioramento medio di 15 punti al
Minnesota Test sulla qualità della vita, di un incre-
mento del consumo massimo di ossigeno di almeno
1mL/kg/min.
Nei primi studi questi miglioramenti clinici hanno
comportato una ridotta riospedalizzazione per insuf-
ficienza cardiaca, ma non hanno avuto un impatto
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si  gnificativo sulla mortalità.
Una delle ipotesi formulate per giustificare questa
osservazione riguardava una ridotta numerosità
degli studi (circa 300 pa -
zienti mediamente), che
po teva avere condizionato
la loro potenza statistica.
Da qui l’allestimento del -
lo studio COMPANION,
con una numerosità porta-
ta a 925 pazienti e un di -
segno formulato per diffe-
renziare tra i benefici del la
semplice CRT e della as -
sociazione con un ICD.
L’end point combinato di
mortalità e riospedalizza-
zione ha mostrato, ad un
follow up di un anno, be -
nefici significativi indipen-
dentemente dalla presenza
dell’ICD.
Ma quando si è scorporato
il puro dato mortalità, è ri -
sultato evidente come solo
la combinazione CRT-ICD
fosse in grado di raggiun-
gere, in questo ambito, ri -
sultati statisticamente si -
gni ficativi.
Nella ipotesi che le modi-
ficazioni funzionali indot-
te dalla CRT, soprattutto
la riduzione delle dimen-
sioni ventricolari, attraver-
so il fenomeno del “rever-
se remodelling”, ri chie -
des sero tempo per incide-
re non solo sul quadro
sog gettivo ma anche sulla
mor talità, è stato disegna-
to uno studio, il CARE-HF,
con un follow up prolun-
gato a due anni.
Da questo studio è emerso
un benefico significativo
della sola CRT sulla mor-
talità.
A sottolineare la importanza del fattore tempo nel
condizionare i benefici delle risincronizzazione si

sono poi aggiunti i risultati del prolungamento del
CARE-HF, con un follow up a tre anni, che ha mo -
strato un incremento del beneficio sulla mortalità14.

Per spiegare questo risul-
tato è interessante analiz-
zare i risultati dello stu-
dio, scorporando i dati di
mortalità aritmica rispetto
a quelli per mortalità da
deficit di pompa (Fig. 1).
L’andamento della soprav -
vivenza mostra la compar-
sa di un evidente vantag-
gio a favore della sempli-
ce CRT dopo circa 450
giorni di terapia. La anali-
si scorporata della cause
di mortalità mostra come
questa differenza dipenda
quasi esclusivamente da
una riduzione degli eventi
aritmici.
La CRT risulta quindi
esercitare un ruolo antia-
ritmico, con riduzione de -
gli eventi di morte improv -
visa, che richiede tempo
per manifestarsi. Si tratta
di un ruolo che può essere
ricondotto a diverse cause.
Innanzitutto il rimodella-
mento inverso, con ridu-
zione dei volumi ventrico-
lari sinistri, gradualmente
indotto dalla CRT, riduce
lo spazio disponibile per-
ché un circuito di rientro,
meccanismo tra i più im -
portanti nel sostenere le
arit mie maligne della in -
sufficienza cardiaca, possa
manifestarsi e mantenersi.
Molte aritmie maligne nel
paziente scompensato di -
pen dono per altro anche da
meccanismi di trigger, so -
stenuti da correnti da post -
potenziali.

È stato recentemente osservato15 che la CRT agisce
sulle correnti di membrana contrastando efficace-
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mente i meccanismi che generano postpotenziali.
Inoltre con il tempo la CRT riduce la dispersione del -
la refrattarietà, altro elemento fondamentale nella ge -
ne si delle aritmie maligne nella insufficienza cardiaca.
Un altro recente lavoro16 ha poi dimostrato la capa-
cità della CRT di antagonizzare, attraverso una mo -
dulazione della risposta dei recettori adrenergici, la
attivazione dei recettori per la rianodina, i quali svol -
gono un ruolo determinante nella genesi delle arit-
mie da trigger. 
Appare per altro importante sottolineare che la azio-
ne antiaritmica della CRT, oltre a richiedere tempo
per manifestarsi, non risulta in grado di prevenire in
senso assoluto gli eventi di morte aritmica. Può es sere
considerata un utile ausilio per ridurre gli interventi
dell’ICD, ma va ancora ad esso associata nei pa zienti
con un profilo a rischio per morte improvvisa.
Tra i benefici della CRT va poi ricordato l’impatto
sull’andamento di parametri neurormonali, quali
l’ormone natriuretico, che vengono gradualmente ri -
dotti nel tempo, con effetti favorevoli sulla riospe-
dalizzazione e sulla mortalità17.
I benefici della CRT appaiono particolarmente evi-
denti nei pazienti diabetici con insufficienza cardia-
ca. In questa popolazione il diabete rappresenta un
fattore di rischio indipendente per aumentata morta-
lità. Un recente registro18 ha mostrato come la CRT,
attraverso una marcata azione di “reverse remodel-
ling”, annulli, sia nelle cardiomiopatie ischemiche
che in quelle non ischemiche, questo effetto sfavo-
revole della malattia diabetica. 

La questione della variabile risposta alla CRT

Alla luce dei risultati clinici disponibili le linee gui -
da delle Società Scientifiche considerano la CRT
indicata in classe I nei pazienti in classe NYHA III-
IV, con Frazione di eiezione inferiore al 35% e con
QRS di larghezza superiore ai 120 ms19.
Quando i pazienti vengono selezionati secondo que-
sti criteri, in circa il 30% dei trattati non si osservano
benefici significativi, sia in termini clinici (variazione
di classe NYHA, punteggio di qualità della vita, ca -
pacità di esercizio al test del cammino) che ecocar-
diografici (miglioramento della frazione di eiezione e
riduzione delle dimensioni ventricolari sinistre).
In realtà gli elementi per ora a disposizione non han -
no ancora permesso di giungere ad una definizione
generalmente accettata di risposta efficace alla CRT.

Innanzitutto in numerosi pazienti si osservano benefici
clinici in assenza di effetti ecocardiografici, e viceversa.
E ancora è stato dimostrato su alcuni di questi para-
metri un chiaro effetto placebo, con il loro migliora-
mento documentato nei gruppi di controllo9. 
Indipendentemente dalla indisponibilità di una defi-
nizione standardizzata di risposta alla CRT, la eviden -
za di come una ampia fetta di popolazione trattata non
mostri benefici, rende necessario cercare di compren-
derne le ragioni, per elaborare possibili soluzioni.
Un elemento importante nella risposta alla CRT è la
entità della dissincronia cardiaca presente. Essa si
può manifestare a tre livelli: atrioventricolare, inter-
ventricolare e intraventricolare.
Numerosi studi hanno evidenziato che quella che
più trae benefici dalla CRT è l’intraventricolare20.
Allargamenti del QRS compresi tra 120 e 150 ms
sarebbero maggiormente espressione di una dissin-
cronia interventricolare21, destinata a manifestare
quindi minori benefici dalla CRT.
È stato invece osservato che allargamenti del QRS di
entità superiore si correlano meglio ad una dissin-
cronia intraventricolare22, segnalando quindi una
popolazione esposta a ricevere un maggiore benefi-
cio dalla CRT.
La presenza di dissincronia intraventricolare appare
indagabile con adeguata sensibilità e specificità anche
a livello ecocardiografico20, soprattutto con il Tissue
Doppler Imaging e con le tecnologie tridimensionali.
Un recente studio multicentrico, il PROSPECT23, ha
in realtà fornito, rispetto ai precedenti studi mo -
nocentrici, risultati piuttosto modesti sul potere pre-
dittivo della analisi ecocardiografica.
La analisi delle ragioni di questi risultati permette di
identificare una serie di limiti dello studio, la cui
valutazione appare utile per comprendere quali e
quanti siano i parametri che condizionano la rispo-
sta alla CRT.
Innanzitutto lo studio è stato caratterizzato da una
eccessiva eterogeneità della popolazione, in termini
sia di funzione ventricolare che di dimensioni intra-
cavitarie. Ci sono poi stati limiti tecnici delle misure
M-mode e TDI effettuate, con una eccessiva varia -
bilità interoperatore.
Un’altra limitazione dello studio è stata la mancata
analisi della distribuzione di eventuali cicatrici; quan-
do invece è stato dimostrato che il posizionamento
di un catetere ventricolare sinistro in una area di
tessuto cicatriziale e la presenza di una estesa area
cicatriziale riducono la efficacia della CRT24, 25. 

LLaa  tteerraappiiaa  ddii  rriissiinnccrroonniizzzzaazziioonnee  eelleettttrriiccaa  nneellllaa  iinnssuuffffiicciieennzzaa  ccaarrddiioocciirrccoollaattoorriiaa RASSEGNE

CARDIOLOGY SCIENCE 83

VOL 8 • APRILE-GIUGNO 2010

Lo studio poi non ha considerato un ulteriore para-
metro importante: la posizione del catetere stimo-
latore sinistro. È stato infatti recentemente dimo-
strato come la collocazione del catetere in regioni
non corrispondenti a quella di più tardiva attivazio-
ne, identificata ecocardiograficamente, comporti
una ridotta risposta alla CRT26. 
Da questo punto di vista appare importante far pre-
cedere l’impianto di CRT da una analisi non invasi-
va della anatomia venosa, per verificare che siano
pre senti vene accessibili nella zona identificata all’e-
cocardiogramma come bersaglio per il posiziona-
mento del catetere. Un recente lavoro ha documen-
tato la utilità in questo ambito della TAC multislice,
mostrando come una anatomia venosa particolar-
mente deficitaria sia presente soprattutto nei pazien-
ti con pregresso infarto27.
Lo studio PROSPECT non ha infine sufficientemen-
te considerato la importanza della programmazio-
ne dei parametri di elettrostimolazione.
La risposta alla CRT è condizionata innanzitutto dalla
identificazione, nel singolo paziente, di un ade guato
intervallo atrio-ventricolare, che garantisca un tempo
diastolico tale da ridurre il più possibile il rigurgito
mitralico presistolico, senza troncare la fase di riempi-
mento atriale. Questa valutazione può essere efficace-
mente effettuata mediante ecocardiografia Doppler28.
Anche l’intervallo di stimolazione tra il ventrico-
lo sinistro e il destro (intervallo V-V) appare impor-
tante nel condizionare la risposta alla CRT. È stato
recentemente dimostrato come una ottimizzazione
dell’intervallo V-V possa ridurre ulteriormente il
grado di dissincronia meccanica, migliorando ulte-
riormente la funzione cardiaca29.
In sintesi appare evidente come per ridurre la per-
centuale di pazienti che non beneficiano della CRT
non sia sufficiente la analisi clinica ed elettrocardio-
grafica. Servono anche informazioni sulla anatomia
venosa, sulla sede di attivazione ventricolare più tar-
diva, sulla presenza di aree cicatriziali, sui corretti
intervalli di elettrostimolazione, derivabili dall’im-
piego di metodiche quali la ecocardiografia Doppler
e la tomografia computerizzata multislice.

Possibili sviluppi futuri

Le linee guida attuali raccomandano l’utilizzo della
CRT in pazienti con classe NYHA III o IV.
Sono stati recentemente pubblicati i risultati di due

studi che hanno valutato la risposta alla terapia in
pazienti in classe NYHA I o II.
Lo studio REVERSE30 ha arruolato pazienti con
QRS superiore a 120 ms, frazione di eiezione infe-
riore al 40% e dimensione tele diastolica ventricola-
re sinistra superiore ai 55 mm, evidenziando, dopo
due anni di osservazione, una significativa riduzione
di mortalità e riospedalizzazione per scompenso nei
pazienti trattati con CRT (19% vs 34%, p = 0.01).
Lo studio MADIT-CRT31 ha arruolato pazienti con
QRS di almeno 130 ms e frazione di eiezione infe-
riore al 30%, documentando, dopo 2,4 anni di osser-
vazione, una significativa riduzione della mortalità
globale e delle recidive di insufficienza cardiaca HR
0.66 (0.52-0.84). 
Importante appare sottolineare come in entrambi gli
studi sia stata documentata una significativa ridu-
zione delle dimensioni ventricolari sinistre. 
Questi risultati appaiono estremamente interessanti,
ma non possono al momento essere considerati defi-
nitivi. Alcuni aspetti degli studi meritano di essere
approfonditi prima di poter pensare ad una modifica
delle linee guida attuali.
I pazienti arruolati in classe NYHA II sono stati in
assoluto prevalenti, rendendo così poco rappresenta-
ta la classe I.
Molti pazienti in classe II poi risultavano aver mi -
gliorato solo negli ultimi mesi la loro classe funzio-
nale e quindi, almeno per loro, la definizione di “lie-
vemente sintomatici” va considerata con prudenza.
Un altro aspetto importante è la osservazione che,
nei due studi, sono stati i pazienti con QRS partico-
larmente allargato (oltre 150 ms) a beneficiare mag-
giormente della CRT.
Si può quindi ritenere che la CRT potrà essere in
futuro allargata anche alle forme clinicamente più
lievi, ma verosimilmente attraverso la applicazione
di criteri più selettivi.
Merita un’ultima considerazione il ruolo della fibril-
lazione atriale, a lungo considerata responsabile di
una ridotta risposta alla CRT.
Un recente registro32, comprendente oltre il 40% di
pazienti con fibrillazione atriale, ha documentato
come la presenza della aritmia non condizioni la
risposta alla CRT, sia in termini di risposta clinica
che di riduzione delle dimensioni ventricolari.
Altra questione dibattuta riguarda la possibile ridu-
zione del beneficio della CRT in relazione alla età
dei pazienti.
A questo proposito risultano interessanti i dati di un



84 CARDIOLOGY SCIENCE

RASSEGNE FFllaavviioo  DDoonnii  eett  AAll..

VOL 8 • APRILE-GIUGNO 2010

registro33 di 330 pazienti, il 16% dei quali aveva un
età superiore agli 80 anni, nel quale i benefici clinici
si sono manifestati in modo indipendente dalla età.

Conclusioni

La CRT appare, in pazienti con insufficienza car-

diaca avanzata, una terapia efficace, che, nel tem  -
po, sta rivelandosi in grado di interagire favore-
volmente non solo sulla funzione cardiaca ma
anche sul quadro aritmogenico. D’altra parte ap -
paiono al momento ancora non completamente ade-
guate le informazioni specifiche disponibili per
iden tificare con elevata precisione i pazienti desti-
nati a beneficiare di tale terapia.
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