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Introduzione

La terapia di resincronizzazione cardiaca (car-
diac resynchronization therapy, CRT), che vie-
ne effettuata con l’impianto di un pacemaker
biventricolare, è un’opzione terapeutica ormai
validata per i pazienti con scompenso cardiaco
refrattario, frazione di eiezione del ventricolo
sinistro ridotta (≤35%) e intervallo QRS allun-
gato (≥120 ms). La CRT migliora i sintomi e di-
minuisce sia le ospedalizzazioni sia la mortali-
tà per cause cardiache1. Ciò è ottenuto grazie
ad una molteplicità di effetti, fra i quali l’inver-
sione del rimodellamento ventricolare, l’au-
mento della frazione di eiezione, il migliora-
mento della funzione diastolica e la riduzione
dell’insufficienza mitralica. Tutti questi effetti
sono la conseguenza della correzione della
dissincronia meccanica, che agisce come con-
causa di progressivo rimodellamento e disfun-
zione sisto-diastolica del ventricolo sinistro.

Attualmente l’ecocardiografia è la tecnica
più utilizzata per valutare la funzione ventri-
colare sinistra prima dell’impianto e il rimodel-
lamento durante il follow-up2. L’ecocardiogra-
fia, tuttavia, ha dei limiti, fra cui la qualità non
ottimale delle immagini in alcuni pazienti.
Inoltre, l’applicazione di questa tecnica allo
studio della dissincronia ventricolare non ha
portato a risultati conclusivi e non è prevista
dalle attuali linee guida3. Altre tecniche di ima-
ging, come quelle di medicina nucleare [mio-

cardioscintigrafia, tomografia ad emissione di
positroni (positron emission tomography-PET)]
e la tomografia computerizzata del cuore, con-
sentono di superare alcuni limiti dell’ecocar-
diografia ma queste tecniche, a loro volta, so-
no limitate dall’uso di radiazioni ionizzanti4,5

e, soprattutto, fino ad oggi non hanno miglio-
rato la capacità di individuare i responder dai
non-responder alla CRT.

Rispetto a tutte le altre tecniche di ima-
ging, la cardio-risonanza magnetica (CRM) ha
il vantaggio di non utilizzare radiazioni ioniz-
zanti e di fornire un’elevata risoluzione spa-
ziale e una elevata qualità diagnostica delle
immagini nella quasi totalità dei pazienti.
Inoltre tale metodica non solo consente la va-
lutazione delle dimensioni e della funzione
del ventricolo sinistro ma anche lo studio det-
tagliato delle aree di fibro-necrosi, della de-
formazione miocardica e dell’anatomia di
parte del sistema venoso coronarico. Pertanto
la CRM sembra avere i presupposti per fornire
gran parte delle informazioni necessarie al-
l’inquadramento strumentale dei pazienti da
sottoporre a CRT. D’altra parte, anche questa
tecnica ha limiti e controindicazioni: circa il
10% dei pazienti soffre di claustrofobia o è
portatore di schegge, pacemaker, neurosti-
molatori, clip vascolari o altre protesi che ren-
dono impossibile l’esecuzione dell’esame.
Inoltre, l’uso del contrasto (a base di gadoli-
nio) è controindicato nell’insufficienza renale
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Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a therapeutic option with proven efficacy in improving symptoms
and reducing both hospitalization and mortality in patients with refractory heart failure. However, a signifi-
cant number of patients do not respond to CRT and this may be due to incomplete or inappropriate selection
and characterization of patients before pacemaker implant. Cardiac magnetic resonance imaging (CMRI) is an
imaging technique that may assist cardiologists in this regard. This technique has the potential to improve the
success rate of CRT, due to pre-interventional evaluation of left ventricular function, mechanical dyssynchrony,
and characterization and quantification of scar tissue. Recently, venous coronary anatomy has also been suc-
cessfully evaluated by CMRI. In this review the role of CMRI in patients with heart failure who are candidates
for CRT is discussed and potential future developments are indicated.
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severa. Il limite più importante è comunque rappresentato
dalla diffusione sul territorio della CRM che, allo stato at-
tuale, è scarsa e inadeguata alle necessità.

Lo scopo di questa rassegna è fare il punto sul ruolo at-
tuale della CRM nella valutazione del paziente scompensa-
to da sottoporre a CRT, discutendone i vantaggi, i limiti e i
possibili futuri sviluppi.

Aspetti tecnologici

L’attuale utilizzo diagnostico della RM nell’imaging cardiaco
è stato reso possibile dallo sviluppo tecnologico delle appa-
recchiature sia in termini di hardware (gradienti, bobine di
ricezione, triggering ECG, ecc.) sia in termini di software (se-
quenze dedicate, imaging parallelo, ecc.). Tali sviluppi hanno
consentito di ridurre i tempi di acquisizione delle immagini
con il miglioramento del rapporto segnale-rumore e contra-
sto-rumore. Allo stato attuale per lo studio cardiaco sono in-
dispensabili apparecchiature ad alto campo magnetico
(1.5T), bobine multicanale (phased-array) e software di rico-
struzione dedicati per la creazione dell’immagine.

Va sottolineato che, anche se la maggior parte degli
esami può essere svolta in base a protocolli selezionati per
patologia, a volte la gestione dell’esame richiede una scel-
ta “in corso d’opera” delle sequenze adeguate al quesito
clinico ed una continua modifica dei parametri di acquisi-
zione. La competenza dell’operatore, pertanto, è fonda-
mentale, così come un costante aggiornamento sui softwa-
re di post-processing.

Studio della funzione sistolica

La CRM consente la valutazione del volume, della massa e
della funzione sistolica del ventricolo sinistro in modo ac-
curato e riproducibile (Tabella 1)6. In particolare, tale tec-
nica appare più affidabile rispetto all’ecocardiografia bidi-
mensionale e mantiene una migliore riproducibilità inter-
osservatore anche nei confronti dell’ecocardiografia tridi-
mensionale (3D)6 (Tabella 1).

L’analisi delle immagini per il calcolo dei volumi ventri-
colari si basa sul riconoscimento manuale o semiautomati-
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Ragionevoli certezze. La cardio-risonanza magnetica (CRM)
consente oggi una valutazione affidabile della grandezza,
della geometria e della massa del ventricolo sinistro e, grazie
alle tecniche di tagging e phase contrast, anche uno studio
completo della dissincronia e della funzione sistolica e diasto-
lica ventricolare; in aggiunta, la tecnica del contrast enhance-
ment permette l’individuazione e caratterizzazione spaziale
transmurale e circonferenziale delle aree miocardiche di fi-
bro-necrosi. Pertanto, la CRM è in grado di fornire gran parte
delle informazioni necessarie all’inquadramento dei pazienti
da sottoporre a terapia di resincronizzazione cardiaca (car-
diac resynchronization therapy, CRT).

Questioni aperte. Per quanto riguarda la dissincronia cardiaca,
non è chiaro quale sia il parametro di dissincronia da preferire
fra i vari indici proposti finora utilizzando le tecniche di tag-
ging e phase contrast. Anche se la CRM con tagging ha la pos-
sibilità di uno studio tridimensionale della deformazione mio-
cardica regionale, la maggior parte degli studi ha valutato la
deformazione solo in una direzione (circonferenziale, longitu-
dinale, radiale). Va anche rilevato che nella pratica clinica po-
chi centri effettuano valutazioni con tagging, trattandosi di
una metodica che richiede software di post-processing costosi
e di complesso utilizzo. Inoltre, vi sono ancora pochi dati sul
ruolo predittivo della dissincronia ventricolare valutata me-
diante CRM nei confronti della risposta alla CRT. Le casistiche
pubblicate, infatti, non sono numerose e gli studi in genere
non sono controllati. Un altro problema aperto riguarda la va-
lutazione delle aree fibrotiche e necrotiche. Anche se vari stu-
di hanno evidenziato che l’estensione e la transmuralità delle
cicatrici infartuali condizionano la risposta alla CRT, sono ne-
cessari studi più ampi e a lungo termine per chiarire in modo
conclusivo quali zone miocardiche fibrotiche/necrotiche e qua-
le limite di carico cicatriziale possono ancora essere compatibi-
li con una risposta favorevole alla resincronizzazione. Infine,
va considerato che nei pazienti in fibrillazione atriale o con fre-
quente extrasistolia tutte le acquisizioni di CRM sono meno af-
fidabili, comprese quelle per lo studio della dissincronia.

Le ipotesi. La CRM consente oggi lo studio del sistema veno-
so coronarico utilizzando tecniche di acquisizione tridimen-
sionale e di rendering volumetrico. Studi specifici sono neces-
sari per verificare l’impatto di queste tecniche nei pazienti da
sottoporre a CRT, in cui la conoscenza preventiva dell’anato-
mia venosa coronarica potrebbe essere utile per guidare l’im-
pianto del pacemaker. Un altro aspetto cruciale è la possibili-
tà di sottoporre a CRM i pazienti portatori di pacemaker, ai
quali, al momento, viene evitata l’esposizione a campi ma-
gnetici diagnostici. Poiché i più moderni stimolatori cardiaci
sembrano essere compatibili con i campi magnetici generati
dalle apparecchiature di CRM, è ipotizzabile, nel prossimo fu-
turo, l’applicazione clinica della CRM anche ai portatori di pa-
cemaker. Ciò consentirà non solo di studiare appropriatamen-
te i pazienti che necessitano di upgrade del pacemaker da
mono- a biventricolare ma anche di seguire, durante il follow-
up, tutti i pazienti sottoposti a CRT. Infine, sono oggi disponi-
bili apparecchiature di CRM ad alta intensità di campo (3T),
che consentono di aumentare il rapporto segnale/rumore e di
ottenere una definizione migliore delle linee di tagging. L’im-
patto di queste apparecchiature nella valutazione dei pazien-
ti candidati a CRT va verificato.

Tabella 1. Riproducibilità della risonanza magnetica (RM), della to-
mografia computerizzata (TC) e dell’ecocardiografia tridimensio-
nale in tempo reale (E3D-RT) nella valutazione del volume teledia-
stolico (VTD), telesistolico (VTS) e della frazione di eiezione del
ventricolo sinistro (FEVS).

Variabilità interosservatore Variabilità intraosservatore
(%) (%)

VTD
TC 2.6 ± 2.0 2.0 ± 1.3
RM 6.3 ± 5.7 2.4 ± 2.3
E3D-RT 11.2 ± 8.60 3.9 ± 2.0

VTS
TC 5.7 ± 5.2 2.2 ± 3.1
RM 7.7 ± 6.6 6.3 ± 4.6
E3D-RT 14.2 ± 11.8 5.6 ± 3.9

FEVS
TC 6.5 ± 4.9 2.1 ± 3.4
RM 8.5 ± 9.7 6.2 ± 6.2
E3D-RT 10.5 ± 8.30 5.6 ± 3.4

Da Sugeng et al.6, modificata.
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co dei bordi endocardici del ventricolo sinistro in una serie
di sezioni asse corto in fase telediastolica e telesistolica (Fi-
gura 1). Il metodo utilizzato per la valutazione dei volumi
è indipendente da assunzioni geometriche. Dai volumi ca-
vitari possono essere calcolati i parametri di funzione abi-
tualmente utilizzati nella pratica clinica: la gettata sistoli-
ca totale e la frazione di eiezione. In alcune situazioni cli-
niche, tuttavia, questi parametri non sono adeguati ad
esprimere la funzione di pompa del ventricolo sinistro: es-
si, infatti, non danno informazioni sulla quantità di sangue
effettivamente espulsa dal ventricolo in aorta ma solo sul-
la differenza fra i volumi telediastolico e telesistolico della
cavità ventricolare. Come è noto, se c’è una perdita nel si-
stema (ad es. una significativa insufficienza mitralica o un
difetto interventricolare) i parametri di funzione calcolati
dai volumi ventricolari sovrastimano la reale capacità di
pompa anterograda del ventricolo poiché una quota di
sangue non viene espulsa (ma, ad esempio, rigurgita in
atrio sinistro o passa dal ventricolo sinistro al destro).

La CRM ha la capacità di calcolare anche parametri che
descrivono la funzione di pompa anterograda del ventrico-
lo sinistro. Attraverso opportune sequenze di acquisizione,
infatti, è possibile ottenere immagini che contengono in-
formazioni sulla velocità del sangue nell’aorta ascendente.
Tali immagini, dette “a contrasto di fase” (phase contrast,
PC) o anche “a codifica della velocità di flusso” (velocity
encoding, VENC), possono essere elaborate attraverso op-
portuni algoritmi per ricavare informazioni sulla velocità
di flusso nel vaso (Figura 2). Una volta estratto il valore del-
la velocità in ogni istante temporale attraverso l’analisi dei
livelli di grigio e conoscendo l’area di sezione del vaso, è
possibile ottenere il volume transitato in aorta nell’unità di
tempo, cioè la gettata sistolica anterograda, e quindi il
flusso, cioè la portata cardiaca.

Se è presente insufficienza mitralica, conoscendo sia la
gettata sistolica totale (derivata dai volumi ventricolari) sia
quella anterograda (ottenuta col metodo VENC), è anche
possibile calcolare, per differenza, il volume rigurgitante.
Inoltre, dividendo il volume rigurgitante mitralico per la
gettata sistolica totale, che equivale al volume di flusso an-
terogrado attraverso la mitrale, è possibile calcolare la fra-
zione di rigurgito mitralica.

La precisa conoscenza della grandezza e della funzione
globale del ventricolo sinistro nonché dell’entità dell’in-
sufficienza mitralica, qualora presente, è fondamentale
per caratterizzare adeguatamente i pazienti da sottoporre
a CRT7. Un discorso analogo si può fare anche per la quan-
tificazione dell’insufficienza aortica. 

Studio della funzione diastolica

Oggi la CRM offre anche la possibilità di valutare la funzio-
ne diastolica8. Si tratta di una valutazione estremamente
importante nello scompenso cardiaco in quanto consente
sia di valutare gli effetti della dissincronia ventricolare sul-
la meccanica cardiaca nella fase diastolica sia di stimare il
livello delle pressioni di riempimento del ventricolo sini-
stro.

Innanzitutto, dalle curve volume/tempo ricavate dalle
sequenze di cine-RM è possibile derivare alcuni indici indi-
retti di funzione diastolica quali il peak filling rate e il ti-
me-to-peak filling rate. Il peak filling rate rappresenta la
velocità massima di riempimento ventricolare, il time-to-
peak filling rate il tempo che intercorre tra il termine del-
la sistole e il picco del riempimento ventricolare. Queste in-
formazioni possono essere ottenute anche mediante me-
todiche nucleari9 ed ecocardiografia 3D10 ma con i limiti le-
gati all’uso delle radiazioni ionizzanti nel primo caso e al-
la qualità non sempre ottimale delle immagini nel caso de-
gli ultrasuoni.

In secondo luogo, la valutazione della funzione diasto-
lica può essere effettuata impiegando le sequenze PC (o
VENC) per l’analisi della direzione e delle velocità dei flus-
si a livello della valvola mitrale e delle vene polmonari11. Lo
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Figura 1. Metodo utilizzato per il calcolo dei volumi cavitari e della fra-
zione di eiezione del ventricolo sinistro mediante risonanza magnetica.
L’immagine a sinistra è una sezione 4 camere del cuore utilizzata per
determinare i piani asse corto perpendicolari all’asse longitudinale del
ventricolo sinistro. Le immagini a destra rappresentano le sezioni asse
corto del ventricolo sinistro (dall’apice alla base) in fase telediastolica.
In ogni immagine sono tracciati i contorni endocardici ed epicardici del
miocardio per il calcolo del volume endocavitario e della massa del ven-
tricolo sinistro. Sono inoltre tracciati i contorni endocardici del ventri-
colo destro.

Figura 2. Calcolo della portata cardiaca anterograda del ventricolo sini-
stro utilizzando la tecnica phase-contrast velocity mapping. In alto a si-
nistra: schema della sezione trasversale di un vaso il cui contorno endo-
cardico è delimitato da una regione di interesse (ROI), all’interno della
quale ad ogni pixel corrisponde un valore di velocità. In alto a destra:
moltiplicando l’area di sezione del vaso per la velocità media di flusso si
ottiene il flusso istantaneo, il cui andamento durante il ciclo cardiaco è
rappresentato dalla curva flusso/tempo ottenuta automaticamente dal
software di analisi. In basso a sinistra: il lume dell’aorta ascendente è de-
limitato da una ROI (in bianco). In basso a destra: la stessa immagine è
visualizzata in modalità phase-contrast (il lume aortico appare nero).
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studio del flusso transmitralico viene condotto posizionan-
do il piano di scansione perpendicolarmente alla direzione
del flusso (Figura 3) e utilizzando sequenze, sincronizzate
all’ECG, idonee a misurare la velocità del sangue. I parame-
tri comunemente analizzati sono il picco dell’onda E, il pic-
co dell’onda A, il rapporto E/A e il tempo di decelerazione
dell’onda E. Nello studio del flusso venoso polmonare i
parametri valutati sono il picco dell’onda sistolica S, del-
l’onda diastolica D e dell’onda retrograda A relativa alla si-
stole atriale. I dati della letteratura indicano un’ottima cor-
relazione fra l’analisi flussimetrica della CRM e i dati otte-
nuti con l’ecocardiografia Doppler12,13.

Analogamente alle velocità di flusso, la tecnica VENC
applicata allo studio delle pareti miocardiche permette an-
che la misura delle velocità tissutali14. Grazie a questa appli-
cazione è possibile misurare il picco dell’onda Ea a livello
del setto e della parete laterale e calcolare il rapporto E/Ea.
Questo rapporto, abitualmente ottenuto mediante Dop-
pler tissutale ultrasonoro (tissue Doppler imaging, TDI), of-
fre una stima della pressione di riempimento ventricolare
ed ha un significato prognostico nello scompenso cardia-
co15. Le misure ottenute mediante CRM hanno anche mo-
strato una buona concordanza con le misure invasive14.

Infine, utilizzando la tecnica di tagging, è anche possi-
bile studiare la velocità di untwisting del ventricolo sini-
stro, che nei soggetti normali si verifica rapidamente du-
rante il rilasciamento isovolumetrico, prima dell’apertura
della valvola mitrale16. La velocità di untwisting nella fase
isovolumetrica è indipendente dal precarico, al contrario
degli indici di riempimento ventricolare che dipendono in-
vece dalla pressione atriale sinistra, le cui variazioni posso-
no “pseudonormalizzare” il riempimento del ventricolo si-
nistro impedendo la valutazione del rilasciamento ventri-
colare. Lo studio della velocità di untwisting può essere

utile per studiare la funzione diastolica soprattutto in
quelle condizioni che influenzano le velocità di riempi-
mento, come l’età, l’ipertensione e lo scompenso cardiaco.
Va anche detto, tuttavia, che questa applicazione della
CRM, nonostante le notevoli potenzialità, è attualmente
poco utilizzata nella pratica clinica.

Studio della dissincronia ventricolare

La dissincronia meccanica, ed in particolare quella intra-
ventricolare sinistra, costituisce un’importante concausa di
disfunzione ventricolare ed un determinante di prognosi
sfavorevole nello scompenso cardiaco. La correzione di ta-
le dissincronia mediante CRT porta ad un miglioramento
della funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro,
ad un arresto o addirittura ad un’inversione del processo di
rimodellamento ventricolare e ad un favorevole effetto
prognostico sulla sopravvivenza dei pazienti scompensati1.

Negli ultimi anni sono stati pubblicati numerosi studi
che hanno valutato la dissincronia meccanica utilizzando
varie tecniche ecocardiografiche ed in particolare il TDI2,17.
Dopo i primi iniziali entusiasmi, tuttavia, studi successivi
non hanno confermato la capacità degli indici TDI di dissin-
cronia di predire la risposta alla CRT18,19. Al momento, per-
tanto, l’indicazione all’impianto di un pacemaker biventri-
colare non prevede la valutazione della dissincronia mec-
canica mediante ecocardiografia20,21, anche se studi osser-
vazionali più recenti effettuati con tecniche diverse, come
la cosiddetta ecocardiografia speckle tracking, sembrano
indicare che vi può ancora essere un ruolo per questa me-
todica nel predire la risposta alla CRT17,22,23.

La CRM ha la capacità di valutare la dissincronia mecca-
nica utilizzando fondamentalmente due approcci24: con le
tecniche di tagging si valuta la deformazione miocardica
regionale, espressa come strain (entità della deformazio-
ne) o strain rate (velocità della deformazione); con la tec-
nica PC o VENC si valuta la velocità di movimento delle pa-
reti miocardiche.

Approccio con tagging
Con il termine tagging si intende una tecnica che consen-
te di caratterizzare il miocardio con dei marcatori definiti
tag. I tag appaiono come un insieme di linee nere paralle-
le, verticali e orizzontali, che formano una griglia sovrap-
posta all’immagine (Figura 4)25. Poiché tali linee si muovo-
no con il miocardio, la deformazione e la velocità di defor-
mazione delle linee durante il ciclo cardiaco permettono
una valutazione quantitativa a livello regionale della fun-
zione sistolica e diastolica. I principali problemi connessi al
tagging sono legati al gran numero di linee da analizzare
e quindi alla scelta dei metodi per effettuare un’analisi
quantitativa automatica e rapida delle immagini. Occorre
inoltre precisare che le linee di tagging sono ben riconosci-
bili in fase sistolica ma meno definite, e quindi più difficil-
mente analizzabili, in fase diastolica.

Il più noto fra i metodi di tagging è quello indicato dal-
l’acronimo SPAMM (spatial modulation of magnetization)25.
Questo metodo permette il tagging lungo due set di piani
paralleli e ortogonali fra di loro opportunamente distanzia-
ti di alcuni millimetri; tali piani sono, a loro volta, paralleli al-
l’asse lungo del ventricolo sinistro e perpendicolari al piano
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Figura 3. Studio del flusso transmitralico utilizzando la tecnica phase-
contrast velocity mapping. Inizialmente lo studio viene condotto posi-
zionando il piano di scansione (A, linea tratteggiata) perpendicolar-
mente alla direzione del flusso attraverso la mitrale. Si ottiene così una
sezione asse corto (B) nella quale viene delimitato il contorno della val-
vola mitrale. All’interno di quest’area ad ogni pixel corrisponde un va-
lore di velocità (C), come già spiegato per la Figura 2. Il software di ana-
lisi effettua un calcolo automatico dell’area valvolare mitralica e della
velocità media di flusso: dal prodotto di queste due variabili viene ge-
nerata la curva che esprime la variazione del flusso transmitralico nel
tempo (D,E).
A = onda di afflusso mitralico durante la sistole atriale; E = onda di af-
flusso mitralico durante il riempimento rapido; E/A = rapporto fra il pic-
co dell’onda E e dell’onda A.
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di imaging asse corto (Figura 4)25. Il tagging è ottenuto con
impulsi che precedono quelli necessari per l’imaging. Clark et
al.25 hanno applicato sequenze SPAMM di pre-imaging di 10
ms, così da ottenere la prima immagine 13 ms dopo l’onda R
dell’ECG. Una tecnica alternativa al tradizionale SPAMM è il
“complementary SPAMM” (CSPAMM) che aggiunge una se-
quenza di saturazione invertita rispetto a quella impostata
per prima. Il CSPAMM consente un aumento della risoluzio-
ne spaziale del tagging (tag spacing di 4 mm) ma ha lo svan-
taggio di un maggior tempo di acquisizione.

Il metodo HARP (harmonic analysis of phase) analizza il
movimento delle linee di tagging nel dominio della fre-
quenza26-29. In particolare tale metodo valuta la deforma-
zione miocardica locale misurando la frequenza delle linee
di tagging, cioè il numero di tag per unità di lunghezza,
dalla telediastole alla telesistole. Se il tessuto si contrae, le
linee di tagging diventano più vicine le une alle altre e la
frequenza dei tag aumenta in proporzione alla contrazio-
ne; l’inverso accade quando le linee di tagging si allonta-
nano. Rispetto al tagging convenzionale, che richiede l’e-
laborazione delle immagini in una fase successiva a quella
di acquisizione, il metodo HARP consente il riconoscimen-
to e la traccia delle linee di tagging in modo automatico e
quindi l’elaborazione in tempo reale delle immagini du-
rante le sedute di risonanza.

Un altro metodo di analisi del tagging è il SENC (strain
encoded). Questo metodo è ancora più veloce del metodo
HARP in quanto consente la visualizzazione diretta dello
strain evitando la complessa elaborazione delle immagini
tipica delle altre tecniche30. Il metodo SENC ha numerosi
vantaggi: 1) fornisce misure istantanee e quantitative di
deformazione miocardica in tempo reale senza necessità
di intervento da parte dell’operatore; 2) ha una maggiore
risoluzione spaziale rispetto al tagging convenzionale
grazie ad un ridotto tag spacing; 3) fornisce informazioni
di deformazione sia circonferenziale sia longitudinale; 4)

può essere applicato allo studio della funzione regionale
di entrambi i ventricoli. Tutto ciò rende il metodo SENC
particolarmente adatto allo studio della dissincronia ven-
tricolare.

Nonostante i metodi sopra descritti (sia di acquisizione
sia di analisi) abbiano grandi potenzialità nello studio del-
la dissincronia ventricolare, va detto che essi hanno anco-
ra scarsa diffusione e sono poco applicati al di fuori del-
l’ambito dei laboratori di ricerca dove sono stati sviluppa-
ti. Le ragioni principali sono l’expertise richiesta per il loro
utilizzo e i costi aggiuntivi rispetto agli esami di routine. A
questo proposito va anche sottolineato che informazioni
analoghe sulla deformazione miocardica longitudinale,
circonferenziale e radiale possono essere ottenute con l’e-
cocardiografia speckle tracking, che è stata validata nei
confronti della RM31 e che ha il vantaggio di una applica-
zione più semplice e a costi inferiori. Anche questa tecnica,
tuttavia, ha alcuni svantaggi, fra cui quello di dipendere
dalla qualità delle immagini e quindi di non essere sempre
applicabile a tutti i pazienti.

Approccio con phase contrast o velocity encoding
La tecnica VENC, se applicata alla misura del movimento
delle pareti miocardiche32,33, permette di ottenere infor-
mazioni simili a quelle ottenibili con il TDI, consentendo di
confrontare le velocità sistoliche di movimento di diversi
segmenti o pareti ventricolari e di calcolare indici di dissin-
cronia. I risultati di alcuni studi preliminari34,35 indicano che
le misure di velocità e di dissincronia miocardica longitudi-
nale ottenute mediante tecnica VENC e TDI correlano sia in
soggetti normali sia in pazienti con scompenso cardiaco,
anche se con una lieve sistematica tendenza della CRM a
misurare valori più alti di velocità35. La riproducibilità del-
le due tecniche è risultata confrontabile nella misura sia
delle velocità di picco (13.1 vs 11.0%, p = NS) sia del tempo
al picco di velocità (9.1 vs 5.7%, p = NS)35. 

Oltre a misurare la velocità longitudinale delle pareti
miocardiche nel piano 4 camere, la CRM può anche valuta-
re le velocità parietali relative all’accorciamento circonfe-
renziale e all’ispessimento miocardico radiale di tutti i seg-
menti miocardici nelle sezioni asse corto36-38. Lo studio del-
l’ispessimento miocardico richiede la determinazione del
contorno endocardico ed epicardico in tutte le fasi. Questo
approccio consente di riconoscere la regione miocardica
con la contrazione più tardiva, informazione utile per l’im-
pianto del catetere stimolatore sinistro37. Occorre conside-
rare che il TDI, a differenza della CRM, non è in grado di
valutare la velocità circonferenziale della maggior parte
dei segmenti ventricolari in quanto tale tecnica è sensibile
all’angolo di insonicazione.

Come le tecniche di tagging, anche quelle basate sul-
l’approccio PC o VENC sono poco diffuse nella pratica clini-
ca, richiedono expertise e costi aggiuntivi.

Indici di dissincronia e studi clinici

Vari indici di dissincronia sono stati proposti da diversi au-
tori con l’uso della CRM (Figura 5, Tabella 2). Alcuni indici
sono basati sulla dispersione dei ritardi e dell’entità degli
strain regionali dei vari segmenti miocardici (tale disper-
sione viene espressa utilizzando parametri statistici quali
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Figura 4. A: immagine di risonanza magnetica spin-echo in asse corto ge-
nerata applicando il metodo SPAMM (spatial modulation of magnetiza-
tion) a fine diastole. B: stessa immagine a fine sistole. Le linee di magne-
tizzazione del miocardio (tag) si spostano e cambiano la loro forma quan-
do il miocardio si deforma passando dalla telediastole alla telesistole. La
riduzione dello spazio fra le linee indica l’accorciamento del miocardio. C:
rappresentazione tridimensionale del ventricolo sinistro acquisito con se-
quenza SPAMM. Una serie di piani di magnetizzazione neri (saturati) fra
loro ortogonali, tutti paralleli all’asse lungo del ventricolo sinistro, si inter-
secano con 5 piani asse corto formando una griglia di linee nere.
A, B = distanza fra i piani di magnetizzazione; C = spessore del piano as-
se corto; D = distanza fra i piani asse corto.
Da Clark et al.25, modificata.
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la varianza, la deviazione standard e il coefficiente di va-
riazione)39-41. Altri indici considerano gli strain regionali
come vettori40-42. Un approccio ulteriore consiste nel calco-
lare i cosiddetti indici di uniformità temporale degli strain,
uniformità che si perde in caso di dissincronia contrattile.
Questo approccio è stato usato inizialmente da Leclercq et
al.33 ed è noto con l’acronimo CURE (circumferential uni-
formity ratio estimate) e successivamente da Helm et al.40,
dai quali è stato definito TUS (temporal uniformity of
strain). 

Utilizzando gli indici di dissincronia suddetti sono state
raccolte numerose informazioni di carattere fisiopatologi-
co43-46 e clinico39,41,47-49 nell’ambito dello scompenso cardia-
co e della CRT. In sintesi, gli studi clinici finora pubblicati
hanno evidenziato che: 
1. nella forma non ischemica di cardiomiopatia dilatativa

associata a blocco di branca sinistra è in genere riscon-
trabile un pattern di dissincronia caratterizzato da con-
trazione precoce del setto e tardiva della parete latera-
le39; 

2. la dissincronia ventricolare valutata mediante CRM sem-
bra un predittore indipendente di mortalità e morbilità
a medio-lungo termine dopo CRT41, anche se questa os-
servazione va confermata;

3. la risposta alla CRT sembra dipendere non solo dalla dis-
sincronia contrattile ma anche da altri parametri di mec-
canica cardiaca, come la eterogeneità degli strain telesi-
stolici regionali47 e la discoordinazione della contrazio-
ne regionale valutata in termini di rapporto fra stretch
e strain miocardico48, parametri che riflettono meglio la
riserva contrattile reclutabile con la CRT;

4. in aggiunta alla dissincronia e alla riserva contrattile re-
clutabile anche l’estensione del tessuto fibroso e/o cica-
triziale nel miocardio può condizionare, negli stessi pa-
zienti, la risposta alla CRT (come sarà chiarito più in det-
taglio successivamente)49.
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Figura 5. Differenze schematiche fra i vari indici di dissincronia. A e B
rappresentano due modelli di ventricolo sinistro in sezione asse corto
in cui vi è un egual numero (n = 7) di segmenti ritardati (indicati con
R) ma con una diversa distribuzione spaziale: raccolti (clustered) in una
macroregione miocardica (A) o dispersi omogeneamente nel miocar-
dio (B). Gli indici di dispersione degli strain regionali (deviazione stan-
dard, coefficiente di variazione, varianza) quantificano la dissincronia
nello stesso modo nei due modelli ma è evidente che la dissincronia del
modello clustered ha un impatto maggiore sulla disfunzione ventrico-
lare. Per distinguere le due situazioni si può utilizzare un approccio
vettoriale, cioè il cosiddetto metodo del vettore somma (C). Tale vet-
tore ha un valore di zero nel caso del modello B (discoordinazione de-
gli strain di tipo disperso) e diverso da zero nel caso del modello A (di-
scoordinazione degli strain di tipo clustered). In D è schematizzato il
razionale alla base del metodo CURE (circumferential uniformity ratio
estimate) o TUS (temporal uniformity of strain), che rappresenta lo
strain miocardico in funzione delle diverse regioni ventricolari. La cur-
va che ne deriva viene sottoposta ad analisi di Fourier. Se le regioni si
contraggono in modo perfettamente sincrono, l’analisi di Fourier ge-
nera una retta (componente So) e un valore di TUS = 0; invece, se vi è
una perfetta dissincronia (una parete si contrae mentre l’altra si rila-
scia), l’analisi genera una sinusoide (componente S1) e un valore di TUS
= 1. Valori intermedi, compresi fra 0 e 1, indicano gradi intermedi di
dissincronia.

Tabella 2. Principali parametri di dissincronia ed eterogeneità contrattile intraventricolare ottenibili mediante cardio-risonanza magnetica.

Indice Valore cut-off (predittivo di risposta) Tecnica

Dissincronia longitudinale
Temporal uniformity of strain (TUS)40 – Tagging
Regional variance of straina, 40 – Tagging
Regional variance vector of principal strain (RVVPS) o vector sum index40 – Tagging
Septal to lateral delay in peak systolic velocity34 – VENC

Dissincronia circonferenziale
TUS40 o circumferential uniformity ratio estimate (CURE)33,43,46 – Tagging
Regional variance of straina,40 – Tagging
RVVPS o vector sum index40 o activation delay vector (ADV)b,42 – Tagging
Mechanical activation (MA) width42 – Tagging
SD in Tonset of strain47 – Tagging
SD in Tpeak,first of strain47 – Tagging
Systolic dyssynchrony index (SDI) e viability-corrected SDI (SDIviable)

46 – Tagging
Septal to lateral delay in Tonset of strain44 – Tagging
Coefficient of variation of straina,39,44,47,50 – Tagging
Difference in septal and lateral peak straina,47 – Tagging
Onset of shortening (OS)-delay vector45 – Tagging

Dissincronia radiale
SD of phase shift of maximum wall motion41 110 ms VENC (CMR-TSI)
SD of T to maximum wall thickness in 16 segments (SDt-16)49 – Cine-RM standard

CRM = cardio-risonanza magnetica; SD = deviazione standard; T = tempo; TSI = tissue synchronization index; VENC = velocity encoded.
aindice di eterogeneità contrattile; bindice di dissincronia spazio-temporale.
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In base a queste osservazioni emerge che la fisiopato-
logia della disfunzione meccanica del ventricolo sinistro
nello scompenso cardiaco, e quindi la possibilità di risposta
alla CRT, dipende dalla interazione di vari determinanti,
fra cui la dissincronia ventricolare. Nella pratica clinica, tut-
tavia, la valutazione della dissincronia mediante CRM non
è abitualmente effettuata poiché, come si è già detto, i
metodi di valutazione, in particolare quelli basati sul tag-
ging, sono poco diffusi, richiedono software costosi e, so-
prattutto, specifica expertise. Anche se alcuni autori han-
no mostrato che è possibile ottenere informazioni accura-
te di dissincronia utilizzando metodi semplificati, che con-
sentono di ridurre il tempo e la complessità dell’analisi49,50,
allo stato attuale lo studio della dissincronia con tecniche
di CRM rimane appannaggio di pochi centri ed è finalizza-
to essenzialmente a scopi di ricerca.

Valutazione dell’ischemia miocardica

La presenza di ischemia residua (anche asintomatica) nelle
cardiopatie post-infartuali può influenzare, indipendente-
mente da altri fattori, la prognosi dei pazienti e compro-
mettere il successo della CRT7. Si tratta, pertanto, di un’in-
formazione da conoscere prima dell’impianto, anche per
verificare la possibilità di un’eventuale rivascolarizzazione
prima della resincronizzazione. La ricerca di ischemia può
essere effettuata con la CRM da stress utilizzando proto-
colli farmacologici con dipiridamolo o dobutamina ad alte
dosi. Vari studi hanno valutato l’accuratezza diagnostica di
questo approccio (Tabella 3)51-59. In generale la CRM da
stress ha mostrato un’elevata accuratezza diagnostica, su-
periore a quella dell’eco-stress con dobutamina55. L’appli-
cazione del tagging può ulteriormente elevare l’accuratez-
za diagnostica dell’esame60,61. Le immagini dinamiche sono
acquisite utilizzando sequenze SSFP (steady state free pre-
cession) eseguite in apnea. 

Va aggiunto che durante stress la CRM può essere uti-
lizzata non soltanto per valutare le anomalie della wall
motion ma anche per studiare la perfusione miocardica
utilizzando i mezzi di contrasto. La CRM di perfusione first-
pass (con adenosina o dipiridamolo) ha una buona risolu-
zione spaziale ed è un metodo non invasivo accurato per
lo studio della perfusione miocardica62-64. 

Nella pratica clinica la CRM da stress è utile soprattutto
nei pazienti con insufficiente finestra acustica agli ultra-
suoni54.

Valutazione della vitalità miocardica

La CRM può valutare la presenza di vitalità miocardica uti-
lizzando approcci diversi basati sulla valutazione dello
spessore parietale telediastolico (end-diastolic wall thick-
ness, EDWT), dello spessore del miocardio necrotico dopo
iniezione di mezzo di contrasto e della riserva contrattile
con l’infusione di dobutamina a bassa dose.
a) EDWT. Per quanto riguarda la misura dell’EDWT, questo

parametro è stato usato nei primi studi effettuati con
CRM per escludere la presenza di vitalità residua dopo
infarto.
Baer et al.65 hanno dimostrato che in pazienti con pre-

gresso infarto miocardico i segmenti con EDWT <5.5 mm
non erano vitali alla PET con fluorodesossiglucosio. In uno
studio successivo gli stessi autori66 hanno riportato un va-
lore predittivo negativo dell’EDWT pari al 90% in relazio-
ne al recupero della funzione miocardica dopo rivascola-
rizzazione. Queste osservazioni sono in accordo con i risul-
tati di studi ecocardiografici che hanno dimostrato che
segmenti miocardici assottigliati e di aumentata ecogeni-
cità hanno una bassa probabilità di recupero della funzio-
ne contrattile dopo rivascolarizzazione, per cui sono da
considerare necrotici67,68. In particolare, in pazienti con
cardiopatia dilatativa post-ischemica è stato dimostrato
che un EDWT <6 mm è associato ad una bassa probabilità
di recupero funzionale dopo rivascolarizzazione (potere
predittivo negativo del 93%)69. Inoltre un EDWT ≤5 mm è
risultato un predittore negativo di risposta alla CRT70,71.

Rispetto all’ecocardiografia la CRM consente, soprattut-
to se si usano le sequenze di ultima generazione, un’eccel-
lente definizione dell’endocardio e del subepicardio e
quindi una più accurata determinazione quantitativa dello
spessore miocardico72. Va tuttavia considerato che segmen-
ti miocardici anche di ridotto spessore e asinergici possono
conservare vitale lo strato subepicardico, più resistente al-
l’ischemia, mantenendo una certa captazione di desossiglu-
cosio73. È stato ipotizzato che nei pazienti con cardiopatia
dilatativa post-ischemica la relazione fra EDWT e vitalità
miocardica possa essere influenzata dalle alterazioni geo-
metriche del ventricolo sinistro disfunzionante, dipendenti
dal rimodellamento ventricolare e dallo stiramento (tethe-
ring) delle aree necrotiche sulle aree miocardiche vitali, po-
tenzialmente in grado di modificare l’EDWT indipendente-
mente dall’estensione transmurale della necrosi59.
b) CRM con contrasto. La seconda modalità di studio della

vitalità è la CRM con contrasto. In particolare, negli ulti-
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Tabella 3. Accuratezza diagnostica della risonanza magnetica da stress nella diagnosi di ischemia miocardica.

Autori Protocollo N. Sensibilità Specificità
pazienti (%) (%)

Schalla et al.52, 2001 Dobutamina-atropina 22 97 97
Wahl et al.51, 2000 Dobutamina-atropina 80 86 81
Hundley et al.54, 1999 Dobutamina-atropina 153 83 83
Wahl et al.53, 2001 Dobutamina 170 84 86
Nagel et al.55, 1999 Dobutamina 208 86 85
Van Rugge et al.56, 1993 Dobutamina 45 81 100
Zhao et al.57, 1997 Dipiridamolo 60 80 75
Baer et al.58, 1993 Dipiridamolo 33 84 89

Da Lombardi e Bartolozzi59, modificata.
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mi anni si è diffusa la tecnica di acquisizione tardiva del-
le immagini dopo somministrazione di contrasto (dela-
yed-contrast enhancement) che permette di distinguere
nettamente il tessuto necrotico, che appare iperintenso
(hyperenhancement), dal miocardio circostante non ne-
crotico e vitale, che appare fortemente ipointenso. Stu-
di istologici hanno documentato che il tessuto dove si
accumula il contrasto corrisponde strettamente al tessu-
to necrotico. 
Vari studi hanno confrontato la CRM con contrasto con

l’imaging nucleare74,75. Lee et al.75 hanno riportato che, nel
caso di infarti transmurali, vi è un buon accordo fra CRM
con contrasto e tomografia computerizzata ad emissione
di fotone singolo (single-photon emission computed to-
mography, SPECT) con Tc-99m sestamibi mentre piccoli in-
farti subendocardici possono essere riconosciuti dalla CRM
con contrasto ma non dalla SPECT. Kim et al.76 hanno mo-
strato che la probabilità di recupero di funzione dei seg-
menti infartuati dipende dalla transmuralità dell’infarto
valutata mediante CRM con contrasto. In particolare, la
probabilità di recupero è alta (78%) nei segmenti disfun-
zionanti senza hyperenhancement e bassa (8%) nei seg-
menti con transmuralità dell’infarto >50%; tuttavia, il 45%
dei segmenti con transmuralità dell’infarto <50% non mi-
gliorava comunque la propria funzione. Questi dati indica-
no che la CRM con contrasto ha una specificità piuttosto
bassa, che può essere messa in relazione al fatto che tale
tecnica fornisce solo informazioni sulla presenza/estensio-
ne del tessuto cicatriziale.
c) CRM da stress. La CRM con dobutamina a bassa dose è

stata usata in vari studi per valutare la riserva contratti-
le. Baer et al.77 hanno confrontato la CRM con dobutami-
na con l’eco-dobutamina e con la PET con fluorodesossi-
glucosio e hanno dimostrato un eccellente accordo fra le
tre modalità di imaging. Gli stessi autori hanno effettua-
to altri studi in pazienti sottoposti a rivascolarizzazione e
hanno dimostrato che la CRM con dobutamina ha un’al-
ta sensibilità e specificità nel predire il miglioramento
della funzione regionale dopo rivascolarizzazione.

d) Approccio integrato. Kaandorp et al.78 hanno dimostrato
che la combinazione di RM con contrasto e con dobuta-
mina a bassa dose può fornire il quadro completo della
vitalità miocardica del ventricolo sinistro. Questi autori
hanno osservato un’ottima concordanza fra CRM con
contrasto e da stress nella valutazione della vitalità mio-
cardica solo nei segmenti con cicatrice infartuale chiara-
mente subendocardica (≤50% della parete) o completa-
mente transmurale (dal 76 al 100% della parete). Al con-
trario, le due tecniche non erano concordanti nei seg-
menti con estensione intermedia della cicatrice infartua-
le (dal 50 al 75% della parete): in questo gruppo solo il
42% dei segmenti aveva una riserva contrattile alla CRM
da stress, dimostrando il valore incrementale di quest’ul-
timo approccio. Sulla base di questi dati Kaandorp et al.78

hanno suggerito che, soprattutto nei segmenti a “vitali-
tà intermedia”, la valutazione integrata della riserva con-
trattile mediante CRM con contrasto e da stress può con-
sentire l’ottimale identificazione dei segmenti con mag-
giore probabilità di recupero dopo rivascolarizzazione.
In definitiva, la caratterizzazione della vitalità miocar-

dica mediante CRM può essere fatta nel modo migliore uti-
lizzando un approccio poliparametrico in grado di integra-

re le informazioni di morfologia e funzione ottenibili con
l’esame basale, con l’uso del contrasto e con l’applicazione
di uno stress.

Valutazione della fibrosi 
e delle cicatrici miocardiche

La valutazione delle cicatrici e, più in generale, della fibro-
si del miocardio costituisce uno degli aspetti più attuali e
di maggior interesse nello studio dei pazienti da sottopor-
re a CRT. La CRM offre la possibilità di valutare in modo
dettagliato il tessuto cicatriziale sotto vari aspetti: diagno-
si eziologica; sede, transmuralità ed estensione spaziale
della cicatrice infartuale (o dell’area di fibrosi miocardica);
rapporto spaziale della cicatrice con la sede dell’elettrodo
stimolatore. Uno degli aspetti più caratteristici di questa
metodologia risiede nella possibilità di differenziare il pat-
tern di distribuzione della fibrosi/necrosi di tipo ischemico
(a partenza dal subendocardio) e di tipo non ischemico (a
partenza dal mesocardio o, in certi casi, dal subpericardio
con scarso o assente interessamento del subendocardio). In
aggiunta ad una valutazione qualitativa, è anche possibile
un’analisi quantitativa delle cicatrici basata su una serie di
parametri, riassunti nella Tabella 4. Esistono, tuttavia, casi
atipici di cardiomiopatie ischemiche con hyperenhance-
ment esclusivamente medioparietale e di forme non ische-
miche con delayed enhanncement transmurale79,80. 

Sede e transmuralità della cicatrice
La maggior parte degli studi eseguiti con CRM ha mostra-
to che la presenza di una cicatrice transmurale residua ad
un infarto miocardico predice l’insuccesso della CRT anche
in presenza di dissincronia ventricolare sinistra (Tabella 5,
Figura 6)49,79-87. 
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Tabella 4. Parametri di valutazione del tessuto cicatriziale e meto-
di utilizzati per il loro calcolo mediante risonanza magnetica con
contrasto.

Volume cicatriziale regionale (posterolaterale o settale) (espresso
in % del volume miocardico regionale)
Volume cicatriziale totale (espresso in % del volume miocardico to-
tale)

Metodo di calcolo dei volumi cicatriziali
Step 1: si effettua la planimetria dell’area di interesse
Step 2: l’area viene moltiplicata per lo spessore della sezione
tomografica ottenendo un volume parziale
Step 3: i volumi parziali sono sommati per generare il volume
totale (della cicatrice o di tutto il miocardio)
Step 4: il volume cicatriziale viene espresso in % del volume
miocardico regionale o totale

Carico cicatriziale totale (total scar burden)
Metodo di calcolo

Step 1: scelta di un modello segmentario del ventricolo sini-
stro (in genere 17 segmenti)
Step 2: assegnazione di un punteggio di transmuralità della
cicatrice (hyperenhancement) ad ogni segmento utilizzando
in genere una scala di 5 punti (dove 0 = 0% e 4 = 100%)
Step 3: calcolo dello scar burden totale come rapporto tra la
somma dei punteggi segmentari e il numero di segmenti

Estensione spaziale della cicatrice (n. segmenti miocardici con
punteggio in hyperenhancement diverso da 0)
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Bleeker et al.81 hanno osservato che la presenza di una
cicatrice transmurale in sede posterolaterale (definita da
un hyperenhancement >50% dello spessore parietale) si
associa a mancata risposta alla CRT. Successivamente Chalil
et al.82 hanno osservato che la presenza di una cicatrice in-
fartuale in sede posterolaterale si associa ad un outcome
peggiore in termini sia di mortalità sia di morbilità nei pa-
zienti sottoposti a CRT e che ciò è evidente soprattutto
quando la cicatrice è transmurale. Vari altri studi hanno
confermato queste osservazioni83,84 a parte uno80 che, tut-
tavia, ha valutato una popolazione mista di pazienti (30
con eziologia ischemica e 27 con eziologia non ischemica)
mentre tutte le altre casistiche comprendevano solo pa-
zienti con cicatrice infartuale.

White et al.79 hanno riportato che anche pazienti con
una cicatrice settale >40% del volume totale del setto non
rispondono alla CRT. Secondo gli autori i risultati di questo
studio sono complementari a quelli degli studi precedenti
e indicano che una cicatrice infartuale può condizionare la
risposta alla CRT indipendentemente dalla sua sede (poste-
rolaterale o settale) ma a condizione che essa abbia un’am-
pia estensione transmurale. Lo studio di White et al.79, tut-
tavia, valuta una popolazione piuttosto esigua di pazienti

(n = 23) e necessita di ulteriori conferme. In effetti, in uno
studio successivo Marsan et al.49 non hanno riscontrato
una differenza fra responder e non-responder alla CRT in
base alla sede della cicatrice.

Grandezza della cicatrice
Chalil et al.83 hanno valutato la grandezza della cicatrice
infartuale come percentuale dell’intero volume miocardi-
co ventricolare sinistro in fase diastolica. Un volume cicatri-
ziale maggiore del 33% era in grado di predire la mancan-
za di risposta alla CRT. Questo valore è risultato decisamen-
te superiore a quello riportato da White et al.79 e Bilchick
et al.85 i quali, calcolando la percentuale del tessuto cicatri-
ziale dell’intero miocardio ventricolare sinistro, hanno os-
servato che un valore >15% si osservava nei pazienti che
non rispondevano al trattamento resincronizzante. La dif-
ferenza fra gli studi suddetti può essere spiegata sulla ba-
se delle diverse popolazioni esaminate: infatti lo studio di
Chalil et al.83 considerava solo pazienti con storia di infar-
to miocardico e documentata cicatrice infartuale alla CRM
mentre quello di Bilchick et al.85 comprendeva pazienti con
varie cardiomiopatie e quello di White et al.79 includeva
anche pazienti senza storia di infarto miocardico e, in alcu-
ni casi, anche senza evidenza di cicatrici infartuali.

Recentemente Marsan et al.49 hanno anch’essi osserva-
to che la grandezza totale della cicatrice infartuale, espres-
sa come percentuale della massa totale del ventricolo sini-
stro, è in grado di distinguere i responder dai non-respon-
der alla CRT, con un valore mediano del 35% nei non-re-
sponder e del 3% nei responder. In questo studio, inoltre,
non solo l’entità del danno miocardico (espresso dall’e-
stensione spaziale della cicatrice infartuale) ma anche l’en-
tità della dissincronia ventricolare era in grado di predire il
successo della CRT. Questi risultati, tuttavia, sono contra-
stanti con quelli di un altro recente studio pubblicato da
Jansen et al.80 Questi autori, infatti, in un gruppo di 57 pa-
zienti sottoposti a CRT hanno osservato che all’analisi mul-
tivariata solo la dissincronia pre-impianto e non la presen-
za di tessuto fibroso valutato mediante CRM era in grado
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Tabella 5. Elenco dei parametri relativi alla cicatrice miocardica valutati come predittori di risposta alla terapia di resincronizzazione cardia-
ca in studi clinici di risonanza magnetica49,79-87.

Autori Parametri Predittività Endpoint Follow-up

Marsan et al.49 Massa cicatriziale totale Sì VTS (≥15%) 6 mesi
Sede della cicatrice (s-ant-ap, i, pl) No
Transmuralità della cicatrice Sì

White et al.79 Volume cicatrice settale (cut-off 40%) Sì NYHA, 6MWT, FE, QoL score 3 mesi
Volume cicatriziale totale (cut-off 15%) Sì

Jansen et al.80 Massa cicatriziale totale (%) No VTS (≥10%) 3 mesi
Presenza di cicatrice pl No

Bleeker et al.81 Presenza di cicatrice pl transmurale Sì Morte, NYHA, 6MWT 6 mesi
Chalil et al.82 Presenza di cicatrice pl transmurale Sì Morte CV + ospedalizzazioni per SC 2.03 anni
Chalil et al.83 Presenza di cicatrice pl transmurale Sì Morte, ospedalizzazioni, NYHA, 6MWT 1.48 anni

Volume cicatriziale totale (cut-off 33%) Sì
Leyva et al.84 Presenza di cicatrice pl Sì Mortalità CV 2.5 anni

Volume cicatriziale totale Sì
Bilchick et al.85 Volume cicatriziale totale (cut-off 15%) Sì NYHA 6 mesi
Ypenburg et al.86 Scar burden totale (cut-off 1.2) Sì VTS (≥10%) 6 mesi
D’Andrea et al.87 Scar burden totale (cut-off 1.3) Sì VTS (≥15%) 6 mesi

CV = cardiovascolare; FE = frazione di eiezione; i = inferiore; 6MWT = test del cammino dei 6 min; pl = posterolaterale; QoL = qualità di vita; s-ant-ap
= settale-anteriore-apicale; SC = scompenso cardiaco; VTS = volume telesistolico.

Figura 6. Sezioni asse corto del ventricolo sinistro con cicatrice transmu-
rale (>50% dello spessore miocardico) della parete posterolaterale (la
cicatrice è indicata dalle frecce). L’impregnazione del tessuto cicatrizia-
le (delayed enhancement) si osserva dopo circa 10 min dalla sommini-
strazione del contrasto.
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di predire la risposta alla resincronizzazione dopo 3 mesi di
trattamento. In questo studio il tessuto cicatriziale era va-
lutato come frazione della massa totale del ventricolo sini-
stro, la popolazione era mista (ischemica e non ischemica)
e il 15% dei 27 pazienti classificati come portatori di car-
diomiopatia dilatativa idiopatica aveva in realtà aree di fi-
brosi transmurale.

Scar burden totale
La valutazione del cosiddetto carico cicatriziale (scar bur-
den) totale viene effettuata a partire dai punteggi di hyper-
enhancement parietale. In genere viene utilizzata una sca-
la di 5 punti in cui il punteggio 0 indica assenza di hyper-
enhancement e i punteggi 1, 2, 3 e 4 indicano un hyperen-
hancement rispettivamente pari a 1-25%, 26-50%, 51-75%
e 76%-100% dello spessore parietale. Utilizzando un mo-
dello a 17 segmenti del ventricolo sinistro, lo scar burden
totale viene calcolato sommando i punteggi di hyperen-
hancement relativi ad ogni segmento e dividendo il risul-
tato per 17. Il numero che si ottiene riflette l’entità del
danno cicatriziale infartuale. 

Ypenburg et al.86 hanno osservato che lo scar burden
totale pre-impianto correlava con l’entità della risposta al-
la CRT (r = -0,91, p <0.05): maggiore lo scar burden totale,
minore la probabilità di risposta alla terapia resincroniz-
zante. Inoltre, un valore >1.2 era in grado di identificare i
non-responder. Risultati simili sono stati riportati da D’An-
drea et al.87 i quali hanno osservato che i pazienti con scar
burden totale >1.3 non rispondevano alla CRT. In entram-
bi gli studi la risposta alla CRT era definita come inversione
del rimodellamento ventricolare sinistro dopo 6 mesi di
trattamento (riduzione del volume telesistolico ≥10% nel-
lo studio di Ypenburg et al.86 e ≥15% in quello di D’Andrea
et al.87). 

Ypenburg et al.86 hanno anche valutato l’estensione
spaziale della cicatrice, cioè il numero di segmenti con pun-
teggio di hyperenhancement diverso da 0. Questo parame-
tro è risultato correlato in modo inverso alla risposta alla
CRT (r = -0.78, p <0.05): maggiore l’estensione spaziale del-
la cicatrice, minore la probabilità di risposta. Questi autori,
tuttavia, non hanno fornito un valore cut-off capace di di-
scriminare i responder dai non-responder alla CRT. 

Tessuto cicatriziale e sito di pacing
Per quanto riguarda la relazione fra sede di pacing e cica-
trice infartuale, Chalil et al.83 hanno mostrato che la rispo-
sta alla CRT è minore quando viene stimolata la parete po-
sterolaterale. Questo dato è stato confermato dagli stessi
autori in un altro studio82 e anche in studi che hanno valu-
tato la cicatrice infartuale mediante ecocardiografia70. Di-
versi fattori possono spiegare queste osservazioni. Innanzi
tutto, il tessuto cicatriziale non si contrae. In secondo luo-
go, il pacing su una cicatrice determina probabilmente una
resincronizzazione subottimale del miocardio circostante
poiché la conduzione elettrica attraverso il tessuto cicatri-
ziale è rallentata88.

In definitiva, appare evidente che la valutazione della
fibrosi miocardica, e in particolare delle cicatrici infartuali,
rappresenta il contributo più importante della CRM alla
stratificazione dei pazienti prima della CRT. I dati disponi-
bili indicano, nel complesso, che l’estensione e la transmu-
ralità della cicatrice sono fattori che influenzano negativa-

mente la risposta alla CRT; tuttavia, va anche considerato
che i lavori finora pubblicati sono tutti basati su piccole ca-
sistiche, che i parametri di valutazione dell’entità della ci-
catrice sono diversi e, soprattutto, che i cut-off riportati nei
vari studi non sono sempre concordanti. Ciò da una parte
rende necessari ulteriori studi a riguardo e dall’altra fa an-
che comprendere perché i dati finora pubblicati non siano
stati considerati sufficienti a porre raccomandazioni defi-
nitive sull’uso della CRM nelle attuali linee guida. 

Dal punto di vista tecnico, va sottolineato come i soft-
ware attuali consentono acquisizioni 3D di delayed en-
hancement che hanno il potenziale vantaggio di definire
in modo più accurato il burden fibrotico totale e di poter
essere accoppiate alla venografia 3D utilizzando tecniche
di image fusion. Ciò consente di evidenziare nelle stesse
immagini la distribuzione anatomica dell’albero venoso
coronarico e della fibrosi miocardica con ovvi vantaggi
per l’elettrofisiologo nella scelta delle modalità e delle se-
di di stimolazione, come sarà descritto nel paragrafo suc-
cessivo.

Infine, è stato recentemente osservato che la CRM è su-
periore alla scintigrafia miocardica nell’identificare i re-
sponder alla CRT, in particolare per quanto riguarda le for-
me non ischemiche di cardiomiopatia89. Ciò è dovuto es-
senzialmente agli artefatti da attenuazione che si genera-
no nelle immagini scintigrafiche soprattutto quando la pa-
rete inferiore è molto sottile e disfunzionante.

Valutazione del sistema venoso coronarico

Uno dei principali problemi della CRT è il corretto posizio-
namento dell’elettrodo ventricolare sinistro, da effettuare
possibilmente a livello del sito con il maggiore ritardo elet-
tromeccanico. Sono possibili tre approcci per l’impianto di
tale elettrodo: 1) l’approccio epicardico per via toracoto-
mica; 2) quello endocardico attraverso il cateterismo tran-
settale; 3) quello transvenoso tramite il seno coronarico
utilizzando una via venosa coronarica. Quest’ultimo ap-
proccio è quello più usato dal momento che ha i minori ri-
schi procedurali anche se può richiedere un tempo di im-
pianto lungo con conseguente prolungata esposizione ra-
diologica, può fallire in alcuni casi e in altri complicarsi con
la dislocazione dell’elettrodo. Due delle maggiori difficol-
tà dell’approccio transvenoso sono il numero esiguo di ra-
mi venosi coronarici nella parete ventricolare giudicata
adatta all’impianto e la grande variabilità nell’anatomia
delle vene coronariche90.

In genere la visualizzazione del circolo venoso coronari-
co viene effettuata mediante venografia subito prima di
posizionare il pacemaker; tuttavia, per le ragioni esposte
prima, la morfologia delle vene coronariche dovrebbe esse-
re valutata con metodiche non invasive prima di procedere
all’impianto in modo da poter pianificare l’approccio più
corretto, epicardico o transvenoso, nel singolo paziente.

L’anatomia delle vene coronariche può essere studiata
in modo non invasivo con la tomografia computerizzata
multidetettore (multidetector computed tomography,
MDCT). Questo approccio, tuttavia, ha lo svantaggio di au-
mentare l’esposizione alle radiazioni ionizzanti a pazienti
destinati a riceverne una dose significativa durante la pro-
cedura di impianto91. 

D Mele et al - Risonanza magnetica e scompenso cardiaco
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Negli ultimi anni sono stati pubblicati vari studi che,
utilizzando il cosiddetto approccio 3D whole-heart, hanno
chiaramente mostrato che anche la CRM può essere utiliz-
zata per visualizzare il sistema venoso cardiaco e misurare
il diametro ostiale delle vene principali, la loro lunghezza,
la distanza dal seno coronarico e gli angoli fra il seno coro-
narico o la vena cardiaca magna e le vene tributarie92-95.
Questi studi hanno complessivamente confermato l’ampia
variabilità individuale dell’anatomia del sistema venoso
coronarico (soprattutto in termini di presenza, posizione e
diametro delle vene tributarie) ma hanno utilizzato o se-
quenze sperimentali o mezzi di contrasto intravascolare
non applicabili nella pratica clinica di tutti i centri che ef-
fettuano CRM.

Recentemente Younger et al.96 hanno mostrato che l’i-
maging del sistema venoso coronarico può essere esegui-
to, con scansioni WHCA (whole heart coronary angio-
graphy), come parte di un protocollo globale di CRM che
prevede la valutazione della perfusione miocardica, della
funzione ventricolare sinistra e del delayed enhancement
utilizzando un agente di contrasto standard extravascola-
re a base di gadolinio. È stato osservato che la vena latera-
le del ventricolo sinistro era presente nel 74% dei 31 pa-
zienti esaminati, la vena interventricolare anteriore nel
65% e quella interventricolare posteriore nel 74%. Inoltre,
le misure del sistema venoso coronarico sono risultate simi-
li a quelle ottenute utilizzando la MDCT97. Il risultato più
interessante del lavoro di Younger et al.96, tuttavia, è stato
la possibilità di valutare, utilizzando le immagini di un uni-
co studio, la relazione spaziale fra le vene coronariche e il
tessuto miocardico cicatriziale. Nell’ambito della CRT que-
sta valutazione è di cruciale importanza in quanto consen-
te di sapere, prima dell’impianto del pacemaker biventri-
colare, se la vena disponibile per la stimolazione ventrico-
lare sinistra si sovrappone ad un’area di tessuto miocardi-
co vitale o ad una cicatrice infartuale transmurale. Questo
tipo di informazione è, al momento, anche un importante
fattore di distinzione dalla MDCT.

Alcuni limiti della valutazione del sistema venoso coro-
narico mediante CRM vanno sottolineati. Innanzi tutto, l’a-
deguata visualizzazione delle vene coronariche dipende
dalla qualità dei dati acquisiti96. Immagini ad alta risoluzio-
ne di tutto il cuore richiedono l’acquisizione di un numero
elevato di cicli RR, il che rende questa tecnica particolar-
mente influenzabile dalle variazioni di respiro e frequenza
cardiaca e dai movimenti del paziente. Anche se alcune di
queste interferenze possono essere parzialmente corrette
utilizzando algoritmi specifici (ad es. quelli di rigetto delle
aritmie), nella pratica clinica circa un terzo degli studi
WHCA può avere una qualità inadeguata96. Un secondo
aspetto da considerare è che tutte le tecniche di CRM fino-
ra proposte per la valutazione delle vene coronariche non
sono state validate nei confronti della venografia invasiva:
pertanto la reale capacità di riconoscere il sistema venoso
coronarico non è nota. Infine, le popolazioni di pazienti
degli studi finora pubblicati sono in genere numericamen-
te esigue, spesso con una prevalenza di soggetti normali.
Non si può escludere, pertanto, che la valutazione del si-
stema venoso coronarico mediante CRM in pazienti con in-
sufficienza cardiaca grave e QRS ampio risulti più impe-
gnativa di quanto osservato finora.

Vantaggi e limiti della cardio-risonanza
magnetica

La CRM ha l’importante vantaggio di fornire un’analisi ac-
curata della morfologia e della funzione cardiaca indipen-
dentemente dall’anatomia dei pazienti e dalla loro costitu-
zione fisica. La tecnica non è invasiva, non comporta l’uso
di radiazioni ionizzanti ed è ripetibile. Tuttavia, la CRM non
è utilizzabile in tutti i pazienti per ragioni diverse (Tabella
6). La claustrofobia, ad esempio, controindica l’esame, an-
che se è un problema occasionale. Fra le controindicazioni
assolute vi è anche la presenza di clip cerebrali e di protesi
cardiache: va detto, però, che i materiali oggi utilizzati per
la costruzione delle protesi sono compatibili con la RM. 

Un problema peculiare è costituito dai pazienti porta-
tori di pacemaker e defibrillatori, attualmente non ritenu-
ti idonei all’esposizione a campi magnetici diagnostici. Ciò
limita l’applicazione della CRM soprattutto nel caso dei pa-
zienti con scompenso cardiaco che richiedono l’upgrade di
un preesistente pacemaker da mono- a biventricolare. Ov-
viamente anche il follow-up della CRT non è possibile. Re-
centemente, tuttavia, sia studi sperimentali98,99 sia studi cli-
nici100,101 hanno dimostrato che anche i portatori di pace-
maker possono essere sottoposti a RM e ciò consente di
ipotizzare, nel prossimo futuro, la possibilità di studiare ta-
li pazienti mediante CRM anche nella pratica clinica. In ef-
fetti, sono già in fase di commercializzazione pacemaker
magnetocompatibili e sono in fase di sviluppo defibrillato-
ri con le stesse caratteristiche di compatibilità. 

Un aspetto importante da considerare è che per l’otte-
nimento di immagini diagnostiche è fondamentale la col-
laborazione del paziente, che deve essere in grado sia di
mantenere l’immobilità per tutta la durata dell’esame (in
media 60 min) sia di eseguire apnee che, a seconda della
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Tabella 6. Controindicazioni all’esame di risonanza magnetica.

Controindicazioni assolute
Clip ferromagnetiche vascolari
Pacemaker cardiaco
Catetere di Swan-Ganz
Elettrodi endocorporei
Impianti cocleari in cui siano presenti elettrodi o piccoli magne-
ti ad alto campo o bobine RF
Protesi stapediali metallliche
Connettori metallici di shunt ventricolo-peritoneale
Filtri vascolari metallici (entro 6 settimane dall’impianto) e spi-
rali metalliche
Dispositivi endocorporei ad attivazione magnetica o elettrica
(neurostimolatori, stimolatori di crescita ossea, pompe per infu-
sione continua di farmaci, sfinteri ed impianti oculari magnetici
Protesi del cristallino con anse di titanio o platino
Corpi estranei ferromagnetici in sede nobile (intracranica, endo-
culare o vascolare)
Peso superiore a 135 kg

Controindicazioni relative
Gravidanza (soprattutto nel primo trimestre)
Protesi valvolari cardiache metalliche, soprattutto se impiantate
prima del 2000
Clip metalliche non vascolari
Corpi estranei ferromagnetici in sede non nobile
Dispositivi intrauterini ferromagnetici
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frequenza cardiaca, possono raggiungere anche i 15-20 s.
Non sempre i pazienti con scompenso cardiaco sono in gra-
do di sostenere apnee così prolungate.

Le attuali apparecchiature di RM consentono una riso-
luzione temporale intorno ai 35 ms, conseguente ad un
frame rate di circa 30 Hz. Tale frame rate potrebbe essere
aumentato ma ciò non è opportuno con il tagging poiché
si riduce la definizione e quindi l’affidabilità di quest’ulti-
ma tecnica. È evidente che nella valutazione della dissin-
cronia cardiaca la risoluzione temporale della CRM è al
momento inferiore a quella di alcune tecniche ultrasono-
re, soprattutto quelle basate sul Doppler tissutale (che su-
perano abitualmente i 100 Hz e, in alcune condizioni ope-
rative, anche i 200 Hz). Altre tecniche ultrasonore, invece,
come l’ecocardiografia 3D in tempo reale hanno un volu-
me rate attualmente simile a quello della CRM102.

Nei pazienti in fibrillazione atriale o frequente extrasi-
stolia lo studio della dissincronia mediante CRM è inaffidabi-
le. Questo limite vale anche per alcune tecniche ultrasonore,
in particolare per l’ecocardiografia 3D in tempo reale quan-
do si utilizzano più battiti cardiaci per la formazione dell’im-
magine ed anche quando si calcolano indici complessi basa-
ti sulla acquisizione di immagini in cicli cardiaci diversi.

Infine, un problema rilevante è quello riguardante l’u-
so dei mezzi di contrasto a base di gadolinio, i quali posso-
no essere responsabili di una grave patologia nota come
“fibrosi sistemica nefrogenica” (nephrogenic systemic fi-
brosis, NSF) che insorge soprattutto nei pazienti con grave
insufficienza renale, condizione che rallenta l’eliminazione
del gadolinio aumentandone il potenziale tossico103. Iden-
tificata per la prima volta nel 1997 e denominata inizial-
mente “dermopatia nefrogenica fibrosante”, questa pato-
logia si manifesta dapprima a livello cutaneo con conse-
guente coinvolgimento sistemico e presenta affinità clini-
che alla sclerodermia. Nel corso del 2007 l’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) ha richiesto l’introduzione, negli stam-
pati dei mezzi di contrasto contenenti gadolinio, di infor-
mazioni inerenti il rischio di comparsa di NSF nei pazienti
con grave disfunzione renale definita sulla base della velo-
cità di filtrazione glomerulare (VFG <30 ml/min/1.73 m2)104.
Recentemente la Società Italiana di Radiologia Medica, in
collaborazione con la Società Italiana di Nefrologia e l’As-
sociazione Italiana di Neuroradiologia, ha pubblicato un
documento contenente raccomandazioni sull’uso degli
agenti di contrasto a base di gadolinio in RM105. Nel docu-
mento, reperibile sui siti internet delle tre menzionate so-
cietà scientifiche, viene suggerito di effettuare il dosaggio
della creatinina sierica e il calcolo della VFG in tutti i pazien-
ti che debbano sottoporsi ad esame di RM con mezzi di con-
trasto contenenti gadolinio ed abbiano note anamnestiche
sospette per insufficienza renale, dosaggio che diviene in-
dispensabile in tutti i pazienti con storia clinica di insuffi-
cienza renale al fine di definire il grading della malattia. Il
dosaggio della creatinemia non dovrebbe essere anteriore
a 30 giorni rispetto alla data prevista per l’esame con mez-
zo di contrasto. Per il calcolo della VFG viene suggerita la
formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)105.

Conclusioni

La CRM offre un’opportunità unica, fra le metodiche di
imaging non invasive attualmente disponibili, per lo stu-

dio del paziente con scompenso cardiaco da sottoporre a
CRT in quanto consente, nell’ambito di un unico esame,
una valutazione morfofunzionale del cuore completa ed
accurata. Certamente la quantificazione del cosiddetto
scar burden miocardico mediante la tecnica del delayed
enhancement e la visualizzazione del circolo venoso coro-
narico senza l’uso di radiazioni ionizzanti costituiscono le
applicazioni di maggior interesse nell’ambito della CRT e
conferiscono alla CRM un forte valore aggiunto in con-
fronto alle altre metodiche di imaging (in particolare alle
metodiche nucleari e alla MDCT).

Per quanto riguarda i costi, la CRM può essere giustifi-
cata soprattutto nell’ottica di identificare con precisione i
pazienti che non risponderanno alla CRT, per i quali l’im-
pianto di un pacemaker biventricolare rappresenta solo un
consumo di risorse ed un’immotivata esposizione a rischi
procedurali. I dati riportati in questa rassegna indicano che
la CRM ha la potenzialità di discriminare i responder dai
non-responder alla CRT, anche se ulteriori studi prospettici
e randomizzati sono necessari.

In definitiva, la CRM può oggi essere considerata una
tecnica matura, in grado di aiutare il cardiologo nel pro-
cesso di caratterizzazione e selezione dei candidati da sot-
toporre a CRT. Futuri sviluppi tecnologici, come ad esempio
la possibilità di eseguire l’esame in presenza di un pacema-
ker, estenderanno ulteriormente l’applicazione di questa
tecnica, consentendo, ad esempio, lo studio dei pazienti
anche durante il follow-up.

Riassunto

La terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT) è un’opzione tera-
peutica di provata efficacia per migliorare i sintomi e ridurre sia le
ospedalizzazioni sia la mortalità dei pazienti con insufficienza car-
diaca refrattaria. Tuttavia, un numero significativo di pazienti non
risponde alla CRT e ciò può essere dovuto anche ad un’inadegua-
ta selezione o ad un’incompleta caratterizzazione dei pazienti
stessi prima dell’impianto del pacemaker. La cardio-risonanza ma-
gnetica (CRM) è una tecnica di imaging che può aiutare il cardio-
logo a prendere le corrette decisioni sul paziente da candidare a
CRT. Questa tecnica, infatti, ha la potenzialità di aumentare la per-
centuale di responder al trattamento resincronizzante consenten-
do un’accurata valutazione, prima dell’impianto, della funzione
ventricolare sinistra, della dissincronia meccanica e dell’estensione
e transmuralità delle cicatrici infartuali; di recente, inoltre, è stata
riportata anche la possibilità di valutare mediante CRM l’anatomia
venosa coronarica. In questa rassegna viene discusso il ruolo attua-
le della CRM nei pazienti con insufficienza cardiaca che sono can-
didati alla CRT e sono anche indicati i possibili sviluppi futuri.

Parole chiave: Dissincronia ventricolare; Risonanza magnetica;
Scompenso cardiaco. 
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