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Introduzione

La terapia di resincronizzazione cardiaca
(TRC) è ormai entrata a far parte a pieno ti-
tolo del trattamento dello scompenso cardia-
co. Le attuali linee guida internazionali, sia
americane1 che europee2,3, pongono questa
opzione terapeutica in classe I per i pazienti
con scompenso cardiaco refrattario alla tera-
pia medica convenzionale, sintomatici (clas-
se funzionale NYHA III-IV), con frazione di
eiezione (FE) del ventricolo sinistro ≤35% e
durata del QRS dell’elettrocardiogramma
(ECG) >120 ms. Numerosi trial clinici han-
no documentato che la TRC è in grado di mi-
gliorare i sintomi, ridurre le ospedalizzazio-
ni e anche diminuire la mortalità cardiova-
scolare ed in particolare quella dovuta alla
progressione dello scompenso4-6.

Il razionale della TRC consiste nella
correzione della dissincronia cardiaca co-
me causa di disfunzione meccanica atriale
e ventricolare. Vi sono numerose evidenze,
infatti, che la dissincronia atrioventricola-
re, interventricolare e intraventricolare si-
nistra peggiorano la funzione sistolica e
diastolica dei ventricoli, compromettono
l’emodinamica aumentando le pressioni in-
tracavitarie e influiscono negativamente
anche sulla prognosi a lungo termine7. Per-
tanto, la correzione della dissincronia car-
diaca, effettuata mediante impianto di un
pacemaker atrio-biventricolare, è un obiet-

tivo fondamentale da raggiungere nei pa-
zienti con scompenso cardiaco nei quali la
disfunzione meccanica dovuta alla dissin-
cronia si somma a quella dovuta alla com-
promissione contrattile del miocardio. A
sostegno dell’importanza di correggere la
dissincronia cardiaca vi è l’osservazione
che una risposta positiva dopo 6 mesi di
TRC si osserva quasi esclusivamente nei
pazienti in cui il pacing biventricolare de-
termina una riduzione acuta della dissin-
cronia ventricolare sinistra ≥20%8.

Inizialmente per lo studio della dissin-
cronia ventricolare sono stati utilizzati pa-
rametri elettrocardiografici ed in particola-
re la durata del complesso QRS. Negli ulti-
mi anni, tuttavia, è emerso che la durata del
QRS non è un indicatore affidabile di dis-
sincronia ventricolare e non è in grado di
predire in modo accurato la risposta alla
TRC9, come è stato confermato anche di re-
cente10. Alcuni studi clinici, inoltre, hanno
evidenziato che, al contrario del blocco di
branca sinistra, la presenza di blocco di
branca destra non è associata ad una rispo-
sta positiva alla TRC11,12; ciò è sostenuto
anche da recenti evidenze sperimentali13.
Al fine di superare i limiti dell’ECG sono
stati proposti parametri meccanici di dis-
sincronia, valutati in genere mediante tec-
niche ecocardiografiche. I risultati pubbli-
cati fino ad ora sembrano indicare che la
dissincronia meccanica è un predittore mi-
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gliore di outcome rispetto alla durata del QRS9,14 anche
se il miglior parametro ecocardiografico di dissincronia
non è stato ancora determinato. Purtroppo, nonostante
l’introduzione delle metodiche ultrasonore nella valu-
tazione della dissincronia cardiaca, una significativa
quota di pazienti continua a non rispondere alla terapia.
È evidente, pertanto, che oltre alla dissincronia cardia-
ca, che costituisce la base fisiopatologica del tratta-
mento resincronizzante, vi sono anche altri fattori che
condizionano la risposta alla TRC.

In epoca recente sono apparsi in letteratura numero-
si studi che hanno cercato di stabilire l’impatto di fatto-
ri clinici, di parametri strumentali e laboratoristici non-
ché del sito e della modalità di pacing sulla risposta al-
la TRC. Tali studi hanno valutato sia la fase pre-im-
pianto che quella dell’impianto e del follow-up. I dati
pubblicati sono molti ma le numerose informazioni di-
sponibili non sono state organizzate, fino ad ora, in mo-
do tale da fornire una visione organica del problema.
Solo la fase di follow-up è stata oggetto di una analisi
strutturata nel tentativo di fornire un approccio pratico
al controllo dei fattori che condizionano la risposta alla
TRC dopo l’impianto del pacemaker15.

In questa rassegna intendiamo fare il punto sullo
stato attuale delle conoscenze riguardanti i determinan-
ti pre-impianto della risposta alla TRC, con l’esclusio-
ne dei fattori legati alla dissincronia che sono già stati
oggetto di revisione in questo Giornale16.

Considerazioni preliminari sui determinanti
della risposta

I principali fattori predittivi della risposta alla TRC pri-
ma dell’impianto del pacemaker biventricolare sono
riassunti schematicamente nelle Tabelle 1-3. Prima di
esaminare nel dettaglio i vari fattori, riteniamo utili al-
cune considerazioni generali.

Innanzitutto, va chiarito che l’identificazione dei
determinanti dipende principalmente da come viene
definita la risposta e cioè dall’endpoint utilizzato per
valutare il successo della TRC. È ormai stabilito che la
risposta clinica alla TRC intesa come variazione di
classe funzionale NYHA, qualità della vita e distanza
percorsa durante il test del cammino è inadeguata per
valutare il successo della terapia17. Questi indicatori
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Tabella 1. Predittori pre-impianto di risposta alla terapia di resincronizzazione cardiaca.

Parametro Endpoint Follow-up Autori

Terapia medica Ospedalizzazione per scompenso cardiaco/morte 3 mesi Fung al.42, 2007
Eziologia dello scompenso FE, tolleranza all’esercizio 12 mesi Mangiavacchi et al.55, 2006

Classe NYHA, ospedalizzazione per scompenso 6 mesi Yeim et al.57, 2007 
cardiaco
Morte cardiaca, trapianto di cuore, 6MWT 6 mesi Diaz-Infante et al.56, 2005

Classe NYHA IV Morte per tutte le cause/riospedalizzazione per 23 ± 20 mesi De Sisti et al.45, 2005
cause cardiovascolari
Morte per tutte le cause 3 anni Gasparini et al.46, 2005

Diametro telediastolico del VS Morte cardiaca, trapianto di cuore, 6MWT 6 mesi Diaz-Infante et al.56, 2005
Diametro telesistolico del VS Score clinico composito, FE 6 mesi Achilli et al.118, 2006

Classe NYHA, VTS 418 ± 350 giorni Gradaus et al.119

Riserva contrattile Morte per scompenso cardiaco, ospedalizzazione, 12.1 ± 8.7 mesi DaCosta et al.53, 2006
ventricolare globale trapianto cardiaco

VTS 6 mesi Ypenburg et al.54

Doppler DT, IVRT, E/Em Ospedalizzazione per scompenso cardiaco, 20 ± 11 mesi Waggoner et al.59, 2006
trapianto cardiaco, morte per causa cardiaca

Pattern restrittivo Classe NYHA, diametro del VS 6 mesi Salukhe et al.123, 2005
Classe NYHA, VTS 418 ± 350 giorni Gradaus et al.119

Insufficienza mitralica Morte cardiaca, trapianto di cuore, 6MWT 6 mesi Diaz-Infante et al.56, 2005
Ipertensione polmonare Ospedalizzazione per scompenso cardiaco /morte 12 mesi Stern et al.115, 2007
(PAP sistolica >50 mmHg) per tutte le cause
Ipertensione ventricolare destra Morte/trapianto cardiaco/assistenza ventricolare 367 ± 264 giorni Tedrow et al.105, 2006
(PVD sistolica >35 mmHg) meccanica
Insufficienza renale Morte/trapianto cardiaco/assistenza ventricolare 367 ± 264 giorni Tedrow et al.105, 2006

meccanica
↑BNP Ospedalizzazione per scompenso cardiaco/morte 19 ± 12 mesi Pitzalis et al.132, 2007

Ospedalizzazione per scompenso cardiaco/morte 6 mesi Lellouche et al.131, 2007
↑ANP Classe NYHA, VTS 3 mesi Boriani et al.133, 2006
↑VO2 massimo Variazioni del picco di VO2 6 mesi Reynolds et al.66, 2004
Storia di fibrillazione atriale Morte/trapianto cardiaco/assistenza ventricolare 367 ± 264 giorni Tedrow et al.105, 2006

meccanica

6MWT = test del cammino dei 6 min; ANP = peptide natriuretico atriale; BNP = peptide natriuretico cerebrale; DT = tempo di decele-
razione; FE = frazione di eiezione; IVRT = tempo di rilasciamento isovolumetrico; PAP = pressione arteriosa polmonare; PVD = pres-
sione ventricolare destra; VO2 = consumo di ossigeno; VS = ventricolo sinistro; VTS = volume telesistolico.
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clinici, infatti, sono gravati da un importante effetto
placebo che tende a sovrastimare l’entità della risposta.
Ciò emerge in maniera molto evidente dall’analisi ef-
fettuata sui dati degli studi MIRACLE18. In questi stu-
di la risposta alla TRC è stata definita solo sulla base di
criteri clinici: ciò ha portato ad osservare un frequente
miglioramento clinico anche nei gruppi di controllo e
per questa ragione non è stato possibile identificare al-
cun predittore dotato di sufficiente accuratezza predit-
tiva18.

Non vi è dubbio che gli indicatori più appropriati di
risposta ad un trattamento che migliora la prognosi, co-
me la TRC, sono quelli legati agli eventi cardiovascola-
ri: la mortalità, innanzitutto, ma anche la frequenza del-
le ospedalizzazioni per cause cardiache (per scompen-
so cardiaco in particolare), la necessità di trapianto di
cuore e di assistenza meccanica al ventricolo sinistro.
Un altro utile predittore prognostico è la variazione a

breve-medio termine del volume telesistolico (VTS)
ventricolare sinistro: si accetta in genere come signifi-
cativa una riduzione di VTS pari almeno al 10% dei va-
lori basali. Ciò identifica il cosiddetto reverse remode-
ling, che costituisce l’espressione di una variazione
biologica dovuta alla terapia e viene utilizzato come
surrogato degli endpoint legati agli eventi cardiovasco-
lari. L’uso di questi indicatori (eventi clinici e inversio-
ne del rimodellamento ventricolare) consente di evitare
l’interferenza dell’effetto placebo legato invece a tutti
gli indicatori basati sui sintomi19.

Un altro importante fattore da considerare nel defi-
nire la risposta alla TRC è la durata del follow-up. L’ef-
ficacia della TRC, infatti, va valutata nel lungo periodo
e cioè ad almeno 6-12 mesi di distanza dall’impianto
del pacemaker. Non è detto, infatti, che l’efficacia ini-
ziale del trattamento resincronizzante sia necessaria-
mente mantenuta a lunga distanza e ciò per ragioni di
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Tabella 2. Cicatrice infartuale e risposta alla terapia di resincronizzazione cardiaca.

Parametro Endpoint Follow-up Autori

Elettrocardiogramma
Evidenza di infarto anteriore Variazione del picco di VO2 6 mesi Reynolds et al.66, 2004

Risonanza magnetica nucleare
Cicatrice transmurale posterolaterale Morte, classe NYHA, 6MWT 6 mesi Bleeker et al.67, 2006

Morte per causa cardiaca, ospedalizzazione 741 giorni Chalil et al.71

per scompenso cardiaco
Cicatrice transmurale settale Classe NYHA, 6MWT, FE, QoL score 3 mesi White et al.68, 2006
Percentuale totale cicatriziale >15%
Scar burden totale <1.20 VTS 6 mesi Ypenburg et al.69, 2007
Grandezza della cicatrice ≥33% Classe NYHA, 6MWT 1.48 anni Chalil et al.70

Cicatrice transmurale
posterolaterale ≥51%

Miocardioscintigrafia SPECT con 201Tl
Scar burden totale Incremento relativo di FE >15% 11 mesi Adelstein et al.73, 2007
N. segmenti con cicatrice
transmurale
Densità della cicatrice vicino
all’elettrodo sinistro

Miocardioscintigrafia SPECT con 99Tc
Punteggio cicatriziale globale >15 Morte, classe NYHA, 6MWT 6 mesi Ypenburg et al.74, 2007
Cicatrice nella regione stimolata
del ventricolo sinistro

6MWT = test del cammino dei 6 min; FE = frazione di eiezione; QoL = qualità della vita; SPECT = tomografia computerizzata ad emis-
sione di fotone singolo; Tl = tallio; Tc = tecnezio; VO2 = consumo di ossigeno; VTS = volume telesistolico.

Tabella 3. Vitalità miocardica e risposta alla terapia di resincronizzazione cardiaca.

Parametro Endpoint Follow-up Autori

Ecocontrasto
Perfusion score index ≥1 Performance ventricolare sinistra, 6 mesi Hummel et al.78, 2006

tolleranza all’esercizio, DTD
Tecniche nucleari

PET con 18F-FDG (≥11 segmenti vitali) FE 6 mesi Ypenburg et al.79, 2006
Miocardioscintigrafia SPECT con 99Tc Morte, classe NYHA, 6MWT 6 mesi Ypenburg et al.80, 2007
(<10 segmenti vitali)

6MWT = test del cammino dei 6 min; DTD = diametro telediastolico del ventricolo sinistro; FDG = fluorodesossiglucosio; FE = fra-
zione di eiezione; PET = tomografia ad emissione di positroni.
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varia natura15. Pertanto, un efficace predittore di suc-
cesso della TRC deve essere in grado di predire la ri-
sposta a lungo termine e non (o non solo) quella imme-
diata o a breve termine.

Età e sesso

I pazienti in età avanzata costituiscono un gruppo nu-
mericamente rilevante della totalità dei pazienti con
scompenso cardiaco20 ed è pertanto importante stabili-
re se l’età ha un ruolo nel condizionare l’efficacia della
TRC21. L’analisi dei sottogruppi di pazienti di età mag-
giore e minore di 65 anni dello studio COMPANION e
di quelli di età maggiore e minore di 66.4 anni dello stu-
dio CARE-HF ha mostrato che la TRC determina gli
stessi benefici nei pazienti giovani ed anziani22. Bleeker
et al.23 hanno valutato gli effetti della TRC in pazienti
con età maggiore e minore di 70 anni. Tali autori hanno
osservato che fra i soggetti più anziani lo scompenso ha
in genere un’origine ischemica ma, ciò nonostante, non
vi sono differenze nella risposta alla TRC in termini cli-
nici, ecocardiografici, di sopravvivenza ed anche nel
numero di non responders. Analoghi risultati sono sta-
ti ottenuti da Zardkoohi et al.24. Achilli et al.25 hanno
confrontato gli effetti della TRC in pazienti con età
maggiore e minore di 80 anni. Anche in questo caso
non sono state trovate differenze nei due gruppi per
quanto riguarda l’effetto della TRC sui parametri clini-
ci e funzionali e sull’inversione del rimodellamento
ventricolare dopo 1 anno di trattamento; inoltre, anche
l’effetto sulla mortalità cardiaca è stato simile.

Per quanto riguarda il sesso, alcuni studi hanno evi-
denziato differenze epidemiologiche, prognostiche e di
risposta alla terapia medica nella cardiopatia ischemi-
ca26-28 e nello scompenso cardiaco29-31. Per esempio, lo
studio SOLVD ha mostrato che le donne avevano una
minore riduzione di riospedalizzazione e mortalità do-
po trattamento con enalapril in confronto agli uomi-
ni32,33. Per ciò che concerne gli effetti della TRC nei
due sessi, sono stati pubblicati fino ad oggi risultati
contrastanti. Bleeker et al.34 e Zardkoohi et al.24 non
hanno osservato differenze negli effetti della TRC nei
due sessi. Al contrario, Lilli et al.35 hanno mostrato che
il sesso femminile è associato ad una maggiore ridu-
zione del VTS indicizzato dopo 1 anno di TRC; inoltre
la percentuale di responders in termini di inversione del
rimodellamento ventricolare è maggiore nelle donne ri-
spetto agli uomini (76.1 vs 59.3%, p <0.05).

In definitiva, mentre l’età non pregiudica la risposta
alla TRC, non appare chiaro, al momento, il ruolo del
sesso nel condizionare tale risposta.

Terapia medica

Uno dei determinanti della risposta alla TRC di mag-
giore rilievo è la mancata ottimizzazione della terapia

medica prima dell’impianto del pacemaker biventrico-
lare. A questo riguardo è noto che nel trattamento dello
scompenso cardiaco vi è spesso una sottoutilizzazione
di farmaci di provata efficacia. Nell’EuroHeart Failure
Survey è stato riportato che i pazienti con scompenso
cardiaco assumevano inibitori dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina (ACE-inibitori) solo nel 62%
dei casi, betabloccanti nel 37% e la combinazione dei
due farmaci nel 17%36. Le ragioni della mancata pre-
scrizione di tali farmaci o dell’uso di dosaggi più bassi
rispetto a quelli utilizzati nei trial sono complesse e, al-
meno in parte, da ricondurre alla preoccupazione di in-
correre in effetti collaterali (soprattutto per quanto ri-
guarda l’uso dei betabloccanti nei pazienti con scom-
penso in fase avanzata)37.

Se si analizzano i grossi studi effettuati con la TRC38-41,
si può osservare che la quasi totalità dei pazienti riceve-
va una combinazione di ACE-inibitori, sartani e beta-
bloccanti prima dell’impianto del dispositivo. Tuttavia,
mentre il 90% dei pazienti assumeva ACE-inibitori e
sartani, solo il 62-70% di tali pazienti era in terapia be-
tabloccante38-41. Fung et al.42 hanno condotto un’analisi
retrospettiva di 60 pazienti, 30 dei quali in terapia far-
macologica di combinazione ottimizzata e 30 in tratta-
mento non ottimizzato: nel gruppo in terapia non otti-
mizzata è stata osservata una minore risposta alla TRC
dopo 3 mesi di trattamento in termini di aumento della
FE e riduzione >10% del VTS ventricolare sinistro;
inoltre, i pazienti in terapia medica non ottimizzata ave-
vano una minore sopravvivenza libera da eventi dopo
18.3 ± 3.2 mesi di follow-up. Questi dati indicano che vi
è un effetto sinergico nel trattamento dello scompenso
cardiaco derivante dalla combinazione della TRC e del
controllo neurormonale ottenuto con la terapia medica.
Inoltre, è stato recentemente evidenziato che la terapia
betabloccante è in grado di ridurre direttamente la dis-
sincronia meccanica intraventricolare nei soggetti con
cardiomiopatia dilatativa idiopatica43. Pertanto, va fatto
ogni sforzo per ottimizzare la terapia medica prima del-
l’impianto del dispositivo biventricolare in modo da
sfruttare a pieno i benefici conferiti dalla TRC.

Un aspetto spesso sollevato è se i pazienti con intol-
leranza o controindicazioni ai farmaci, nei quali non vi
sono ulteriori possibilità di ottimizzazione del tratta-
mento farmacologico, possano comunque essere sotto-
posti a TRC. Sulla base di quanto detto sopra, è possi-
bile che anche in questi pazienti la TRC possa portare
dei benefici ma è presumibile che i risultati saranno mi-
nori rispetto ai pazienti con terapia medica ottimizzata.

Gravità dello scompenso

Si è a lungo ritenuto che i pazienti in classe NYHA IV
non beneficiassero della TRC ipotizzando che la proce-
dura di impianto in questi pazienti molto malati potes-
se destabilizzare lo scompenso, causare prolungate
ospedalizzazioni e aumentare la mortalità; in altri ter-
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mini, il peggioramento dell’outcome a breve termine
dovuto all’impianto del pacemaker condizionerebbe la
prognosi prima della comparsa dei benefici a lungo ter-
mine della TRC. Alcune evidenze supportano in effetti
la teoria che la gravità dello scompenso, ed in partico-
lare la classe funzionale NYHA IV, sia un fattore in gra-
do di pregiudicare la risposta alla TRC. In uno studio
pilota su 50 pazienti44 trattati con TRC (16 in classe
NYHA III e 34 in classe NYHA IV), il tasso di morta-
lità era nettamente più basso in classe III (12.5%) ri-
spetto ai pazienti in classe IV (52.5%) al follow-up di
15.4 ± 10.2 mesi. De Sisti et al.45 hanno rivisto retro-
spettivamente i dati di 102 pazienti (21 in classe NYHA
IV, pari al 20% del totale) sottoposti a TRC durante un
periodo di follow-up di 23 ± 20 mesi: tali autori hanno
osservato che la classe NYHA IV era il solo predittore
indipendente di mortalità e riospedalizzazione per
eventi cardiovascolari. Gasparini et al.46 hanno analiz-
zato i dati di 317 pazienti consecutivi arruolati nel regi-
stro italiano InSync/InSync ICD durante un follow-up
mediano di 36 mesi: è emerso che la classe NYHA IV
pre-impianto (presente in 52 pazienti, pari al 16% del-
la popolazione studiata) era in grado, insieme all’ezio-
logia ischemica dello scompenso, di predire la morta-
lità per tutte le cause e quella cardiaca non improvvisa.
Tali studi, pertanto, sembrano indicare che lo scompen-
so in fase più avanzata risponde meno alla TRC ma
vanno considerati alcuni limiti: l’analisi retrospettiva
dei dati negli ultimi due studi, il numero relativamente
esiguo dei pazienti in classe NYHA IV e soprattutto la
mancanza di gruppi di controllo. D’altra parte, anche i
grossi trial sulla TRC nello scompenso presentano li-
miti importanti relativamente ai pazienti con scompen-
so in fase più avanzata. Infatti, solo alcuni trial hanno
arruolato pazienti in classe NYHA IV38,41,47, per un nu-
mero complessivo inferiore a 200; inoltre, nessuno di
questi trial ha esaminato separatamente questa sottopo-
polazione di pazienti con l’eccezione del CARE-HF,
che non ha riportato differenze di outcome fra la classe
III e IV analizzando un gruppo di soli 50 pazienti in
classe NYHA IV41.

Recentemente sono stati pubblicati i dati relativi ad
una rivalutazione dei pazienti in classe NYHA IV del-
lo studio COMPANION48. Si tratta di 217 pazienti di-
stribuiti in tre classi di trattamento: terapia medica otti-
mizzata (55 pazienti, follow-up mediano 7.2 mesi),
TRC (79 pazienti, follow-up mediano 14.2 mesi) e
TRC più defibrillatore (83 pazienti, follow-up mediano
14.1 mesi). È emerso che l’endpoint primario costitui-
to dalla sopravvivenza libera da eventi (morte e ospe-
dalizzazioni per tutte le cause) è stato raggiunto dalla
TRC sia da sola che in associazione con il defibrillato-
re. Questo trial, pur condividendo con alcuni degli stu-
di prima citati il limite della valutazione retrospettiva,
ha tuttavia il merito di esaminare complessivamente un
ampio gruppo di pazienti in classe NYHA IV e soprat-
tutto di avere un gruppo di controllo trattato con terapia
medica nella stessa classe funzionale.

A supporto dell’efficacia della TRC anche nei pa-
zienti con scompenso refrattario avanzato vi sono ulte-
riori evidenze. Cowburn et al.49 e Herweg et al.50 hanno
osservato che la TRC è efficace in pazienti trattati con
inotropi per via endovenosa. Vanderheyden et al.51 e
Greenberg et al.52 hanno mostrato che la TRC migliora
la classe NYHA e la capacità di esercizio nei candidati
a trapianto cardiaco e ritarda anche il momento del tra-
pianto: solo 5 dei 24 pazienti sottoposti a TRC della ca-
sistica di Vanderheyden et al.51 sono stati poi sottoposti
a trapianto o sono rimasti nella lista di attesa mentre tut-
ti gli altri non presentavano più i criteri per il trapianto
dopo 1 anno di follow-up e sono usciti dalla lista51.

In definitiva, analizzando tutti i dati sopra riportati,
emergono delle divergenze sul ruolo della gravità clini-
ca dello scompenso pre-impianto nel condizionare la ri-
sposta alla TRC. I dati dello studio COMPANION, tut-
tavia, evidenziano l’efficacia della TRC anche nei pa-
zienti in classe NYHA IV.

Riserva contrattile ventricolare globale

Un importante determinante di risposta favorevole alla
TRC è la presenza di un’adeguata riserva contrattile
globale del ventricolo sinistro. La TRC non è una tera-
pia inotropa diretta (anche se indirettamente determina
un aumento della forza di contrazione) e il presupposto
per il suo successo è che il miocardio ventricolare sini-
stro sia in grado di rispondere positivamente, cioè con
un aumento della forza contrattile, una volta attivato il
processo di resincronizzazione.

La ricerca della riserva contrattile può essere effet-
tuata con l’esame eco-dobutamina a basse dosi sia nel
contesto di un test eseguito per la diagnosi di ischemia
residua sia con un test mirato. Da Costa et al.53 hanno
osservato in un gruppo di 67 pazienti con cardiomiopa-
tia dilatativa ischemica e idiopatica sottoposti a TRC
che un aumento relativo della FE >25% durante eco-
dobutamina a basse dosi (10 �g/kg/min) prima del-
l’impianto ha un elevato valore predittivo negativo nei
confronti degli eventi legati allo scompenso cardiaco
(ospedalizzazioni, trapianto, morte) durante un follow-
up di 12.1 ± 8.7 mesi53. Ypenburg et al.54 hanno sotto-
posto 35 pazienti con scompenso cardiaco (il 35% di
origine ischemica) a test eco-dobutamina a basse dosi
prima dell’impianto del pacemaker biventricolare e
hanno osservato che un aumento di FE >7.5% era in
grado di predire l’inversione del rimodellamento ven-
tricolare dopo 6 mesi di TRC con una sensibilità del
76% e una specificità dell’86%.

A nostro avviso la ricerca di riserva contrattile glo-
bale è necessaria soprattutto in presenza di una FE pre-
impianto particolarmente ridotta. Tale valutazione,
inoltre, può essere accoppiata alla ricerca di riserva
contrattile regionale nella sede caratterizzata dal mag-
giore ritardo elettromeccanico54, come sarà chiarito più
avanti.
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Eziologia dello scompenso

È stato ripetutamente osservato che i soggetti con origi-
ne ischemica dello scompenso cardiaco rispondono me-
no alla TRC rispetto a quelli con eziologia non ischemi-
ca. Per quanto riguarda l’outcome, nei pazienti del regi-
stro InSync/InSync ICD46 sottoposti a TRC è stato os-
servato che la mortalità per tutte le cause, la mortalità
cardiaca e la mortalità cardiaca non improvvisa erano
più frequenti nel gruppo con eziologia ischemica rispet-
to al gruppo con origine non ischemica dello scompen-
so. Mangiavacchi et al.55 hanno evidenziato che l’ezio-
logia non ischemica è il solo predittore indipendente di
successo della TRC dopo 12 mesi di trattamento in ter-
mini di aumento della FE e della tolleranza allo sforzo.
Analogamente, Diaz-Infante et al.56 e Yeim et al.57 han-
no osservato che l’eziologia ischemica è un predittore
indipendente di insuccesso della TRC. I dati dello stu-
dio MIRACLE58 evidenziano che l’effetto a lungo ter-
mine della TRC sul volume telediastolico e telesistolico
e sulla FE del ventricolo sinistro è quantitativamente mi-
nore (circa 2-3 volte) nei soggetti con eziologia ische-
mica dello scompenso; inoltre, mentre nelle forme dila-
tative di origine non ischemica l’effetto sulla riduzione
dei volumi ventricolari osservato dopo 6 mesi persiste
anche dopo 12 mesi, nei pazienti con eziologia ischemi-
ca l’effetto antirimodellamento valutato a distanza di 1
anno scompare. Waggoner et al.59 hanno mostrato che
nei pazienti con scompenso di eziologia ischemica sot-
toposti a TRC non si aveva dopo 4 mesi di terapia alcun
miglioramento della funzione diastolica valutata con va-
ri parametri Doppler (fra cui il tempo di decelerazione e
il rapporto E/Em settale). Tutti questi risultati sono in li-
nea con la maggior parte delle osservazioni pubblicate
precedentemente60-62 anche se non con tutte63.

Non vi sono evidenze, fino ad ora, che nei pazienti
con scompenso di origine ischemica il minor effetto
della TRC sui volumi e la funzione sistolica e diastoli-
ca del ventricolo sinistro sia la conseguenza di un mi-
nore effetto correttivo della dissincronia. È invece pro-
babile che la perdita dell’effetto antirimodellamento
osservata a lungo termine sia, almeno in parte, dovuta a
ripetuti episodi di ischemia e ad una perdita regionale
progressiva di tessuto miocardico vitale, fenomeni ben
noti nello scompenso di origine ischemica58. Pertanto,
appare di cruciale importanza caratterizzare adeguata-
mente i pazienti con cardiomiopatia ischemica prima
dell’impianto al fine di identificare i possibili respon-
ders. Tale caratterizzazione dovrebbe considerare vari
aspetti ed in particolare la presenza di ischemia mio-
cardica residua, cicatrici infartuali e vitalità.

Ischemia residua
I pazienti con cardiomiopatia dilatativa postinfartuale
possono andare incontro ad episodi di ischemia miocar-
dica non solo sintomatica ma anche silente, il che rende
necessario l’uso di un test provocativo strumentale per
effettuare la diagnosi. La ricerca di ischemia residua

può essere condotta mediante eco-stress o metodiche
nucleari mentre il test da sforzo non è in genere esegui-
bile in questi pazienti a causa delle alterazioni della con-
duzione presenti nell’ECG. In caso di positività del test,
la possibilità di una rivascolarizzazione miocardica
(mediante angioplastica coronarica o bypass aortocoro-
narico) andrebbe considerata prima dell’impianto del
pacemaker. Non è detto, tuttavia, che la rivascolarizza-
zione sia possibile in tutti i pazienti per cause diverse
(anatomia coronarica non adatta alla rivascolarizzazio-
ne chirurgica o all’angioplastica, rischio chirurgico
troppo elevato, ecc.). In questi casi la scelta di effettua-
re comunque la TRC non è sostenuta da evidenze. An-
che se è stato osservato che la TRC riduce la frequenza
degli episodi anginosi64, non è chiaro se l’outcome di
questi pazienti venga modificato dalla resincronizzazio-
ne mentre può invece essere condizionato dalla persi-
stenza dei fenomeni ischemici, i quali espongono al ri-
schio di eventi cardiovascolari anche maggiori.

Cicatrici infartuali
Il danno miocardico postinfartuale consiste nella for-
mazione di tessuto cicatriziale (subendocardico o trans-
murale) che può condizionare non solo l’evoluzione
della cardiopatia verso il rimodellamento ventricolare65

ma anche la risposta alla TRC. Il danno miocardico re-
siduo può essere valutato con metodiche diverse.

Reynolds et al.66 hanno osservato che la presenza di
segni di necrosi anteriore all’ECG pre-impianto è asso-
ciata ad un outcome sfavorevole (valutato come varia-
zione del massimo consumo di ossigeno) nei pazienti
sottoposti a TRC dopo 6 mesi di trattamento.

Studi eseguiti con risonanza magnetica nucleare
(RMN) hanno mostrato che la presenza di un’ampia ci-
catrice residua ad un infarto transmurale predice l’in-
successo della TRC anche in presenza di dissincronia
ventricolare sinistra67,68. Ciò vale indipendentemente
dalla sede della cicatrice (settale o posterolaterale) ma
dipende invece dall’estensione del danno. La presenza
di una cicatrice transmurale posterolaterale (hyper-
enhancement >50% dello spessore parietale)67 o settale
(hyperenhancement >40% dell’area del setto)68 nelle
sezioni asse corto del ventricolo sinistro predice la
mancata risposta alla TRC; inoltre, una percentuale to-
tale di tessuto cicatriziale >15% dell’intero miocardio
ventricolare sinistro si osserva nei pazienti che non ri-
spondono al trattamento resincronizzante68. Ypenburg
et al.69 hanno valutato mediante RMN l’estensione del
danno cicatriziale transmurale in relazione alla varia-
zione di VTS ventricolare sinistro dopo 6 mesi di TRC.
La transmuralità della cicatrice era definita da un hyper-
enhancement >76% dello spessore parietale. È emerso
che l’estensione del danno cicatriziale ventricolare si-
nistro pre-impianto correlava con l’entità della risposta
alla TRC (r = -0.91, p <0.05) e che uno scar burden to-
tale >1.20 era in grado di identificare i pazienti con
completa mancanza di risposta. Chalil et al.70 utilizzan-
do la RMN hanno confermato che sia la grandezza che
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la transmuralità della cicatrice infartuale condizionano
la risposta alla TRC; in un altro studio71 gli stessi auto-
ri hanno riportato che la presenza di una cicatrice infar-
tuale in sede posterolaterale si associa ad un outcome
peggiore in termini sia di mortalità che di morbilità nei
pazienti sottoposti a TRC. Recentemente Jansen et al.72

hanno pubblicato risultati contrastanti con quelli sopra
esposti. Questi autori, infatti, in un gruppo di 57 pa-
zienti sottoposti a TRC hanno osservato che all’analisi
multivariata solo la dissincronia pre-impianto e non la
presenza di cicatrici infartuali valutate con RMN era in
grado di predire la risposta alla resincronizzazione do-
po 3 mesi di trattamento72.

Altri studi hanno valutato la cicatrice infartuale con
metodiche nucleari. Adelstein et al.73 utilizzando in 50
pazienti la miocardioscintigrafia SPECT con 201Tl han-
no calcolato un punteggio globale di perfusione (SPS)
come surrogato dello scar burden totale miocardico. Il
punteggio di SPS variava da 0 a 68 in un modello a 17
segmenti miocardici del ventricolo sinistro. È emersa
una correlazione negativa significativa fra i valori di
SPS prima dell’impianto e l’aumento di FE sia in ter-
mini assoluti (r = -0.63, p = 0.000) che in termini rela-
tivi (r = -0.53, p = 0.000) dopo un follow-up mediano
di 11 mesi. Inoltre, un cut-off di 27 era in grado di di-
scriminare i responders dai non responders con una
sensibilità dell’82% ed una specificità del 77%. Ypen-
burg et al.74 hanno studiato 51 pazienti con scompenso
cardiaco di origine ischemica con miocardioscintigra-
fia SPECT con 99Tc. È stato utilizzato un modello di
ventricolo sinistro a 17 segmenti ed uno score segmen-
tario a 4 livelli (da 0 a 3). I segmenti miocardici con
captazione del tracciante <50% erano considerati sede
di cicatrice transmurale. Tali autori hanno calcolato un
punteggio cicatriziale globale sommando i punteggi re-
lativi ai singoli segmenti miocardici: maggiore il pun-
teggio globale, maggiore l’estensione del tessuto cica-
triziale. È stato osservato che il punteggio cicatriziale
globale pre-impianto aveva una correlazione negativa
significativa con la variazione assoluta di FE (r = -0.63,
p <0.001), di volume telediastolico (r = -0.61, p
<0.001) e di VTS (r = -0.71, p <0.001) del ventricolo si-
nistro dopo 6 mesi di TRC. Il valore mediano del pun-
teggio cicatriziale globale è risultato 15. Nei pazienti
con punteggio cicatriziale globale >15 la percentuale di
responders era molto bassa, pari al 12%.

Ad oggi non vi sono studi pubblicati sulla capacità
dell’ecocardiografia di predire l’outcome dei pazienti
sottoposti a TRC quantificando il tessuto cicatriziale.
Alcuni autori, tuttavia, hanno osservato che nei pazien-
ti con cardiomiopatia dilatativa di origine ischemica
che non rispondono alla TRC (in termini di aumento
della FE dopo 6 mesi di trattamento) il numero di seg-
menti cicatriziali identificati con criteri ecocardiografi-
ci è maggiore (3.09 ± 2.79 vs 1.35 ± 2.6, p = 0.02)55.
Noi riteniamo che la valutazione del tessuto cicatrizia-
le andrebbe effettuata con l’ecocardiografia tutte le vol-
te in cui il paziente non può essere studiato con RMN o

metodiche nucleari prima dell’impianto. Le aree cica-
triziali transmurali sono riconoscibili per la contempo-
ranea presenza di asinergia (acinesia o discinesia), di
assottigliamento diastolico (spessore parietale ≤5 mm)
e di iperrifrangenza parietale con incapacità di distin-
guere il miocardio dall’endocardio e dall’epicardio75,76.

Infine, alcuni autori hanno recentemente segnalato
che la presenza di anomalie della cinetica parietale in
sede apicale prima dell’impianto è associata ad una mi-
nore probabilità di risposta alla TRC dopo 6 mesi di
trattamento77. Questo dato, tuttavia, necessita di ulte-
riori conferme.

Vitalità miocardica
Informazioni complementari a quelle morfologiche so-
no ottenibili con studi di vitalità. Anche in questo caso
è possibile impiegare tecniche diverse.

Utilizzando l’ecocontrastografia miocardica, Hum-
mel et al.78 hanno diviso il ventricolo sinistro in 15 seg-
menti ed attribuito ad ogni segmento un punteggio di
vitalità (0 = assente, 1 = ridotta, 2 = normale); tali au-
tori hanno quindi calcolato un indice di vitalità globale
definito come la somma dei punteggi assegnati divisa
per il numero di segmenti interpretati. È stato osserva-
to che l’entità dell’indice di vitalità globale prima del-
l’impianto correlava con la variazione di vari indici di
funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro
(FE, gettata sistolica, picco dell’onda Em, indice di
performance miocardica globale o di Tei) subito dopo
l’impianto e con la riduzione delle dimensioni diastoli-
che ventricolari dopo 6 mesi di TRC78.

Questo approccio trova supporto in altri studi ese-
guiti con l’impiego delle metodiche nucleari. Ypenburg
et al.79 utilizzando la tomografia ad emissione di posi-
troni con 18F-fluorodesossiglucosio hanno osservato
che la presenza nel ventricolo sinistro di almeno 11
segmenti vitali (in un modello a 17 segmenti) è in gra-
do di predire il successo della TRC a distanza di 6 me-
si dall’impianto del pacemaker. Gli stessi autori impie-
gando la miocardioscintigrafia gated-SPECT con 99Tc
hanno riscontrato che l’estensione pre-impianto del
miocardio vitale era direttamente correlata con l’au-
mento di FE e la riduzione di volume telediastolico e te-
lesistolico del ventricolo sinistro dopo 6 mesi di TRC80.
Il numero mediano di segmenti vitali nei pazienti esa-
minati è risultato 10. Nei pazienti con numero mediano
di segmenti <10 la percentuale di responders era bassa,
pari al 29%.

Conclusioni sull’eziologia ischemica
Alla luce di quanto sopra esposto, emerge che la car-
diomiopatia dilatativa di origine ischemica va conside-
rata, ai fini del trattamento con TRC, un’entità patolo-
gica diversa da quella di eziologia non ischemica e che,
conseguentemente, i pazienti che ne sono affetti vanno
sottoposti ad una valutazione strumentale specifica al
fine di riconoscere il sottogruppo con la maggiore pro-
babilità di risposta alla resincronizzazione. In partico-
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lare, è necessario escludere la presenza di ischemia
miocardica residua e caratterizzare il ventricolo sinistro
dal punto di vista dell’estensione del tessuto cicatrizia-
le transmurale e/o di quello vitale. La maggior parte de-
gli studi pubblicati mostra che la persistenza di ische-
mia residua e la presenza di ampie cicatrici infartuali
con scarsa vitalità miocardica pregiudicano la risposta
alla TRC indipendentemente dalla presenza di dissin-
cronia ventricolare in quanto favoriscono la progressio-
ne della malattia dal punto di vista del rimodellamento
e della disfunzione ventricolare sinistra e il verificarsi
di eventi cardiovascolari.

Importanza del sito di stimolazione

La problematica relativa al sito di stimolazione come
determinante della risposta alla TRC va affrontata sot-
to tre aspetti: 1) l’identificazione del segmento miocar-
dico del ventricolo sinistro con il maggior ritardo elet-
tromeccanico; 2) la presenza di riserva contrattile al-
l’interno di tale segmento; 3) la possibilità di stimolare
tale segmento per via transvenosa.

Identificazione del sito più ritardato
Studi effettuati utilizzando tecniche ecocardiografi-
che81,82 hanno mostrato che nel 55-58% dei pazienti con
scompenso cardiaco, dilatazione e disfunzione ventrico-
lare sinistra il maggiore ritardo elettromeccanico si veri-
fica a livello della parete posterolaterale ma nei casi re-
stanti la localizzazione varia notevolmente da paziente a
paziente. Ad esempio, la parete inferiore costituisce la
sede meno comune del maggiore ritardo (16%) in alcu-
ne casistiche81 e quella più frequente (45%) in altre82 (Fi-
gura 1). Alcuni autori hanno anche valutato la sede del
maggiore ritardo elettromeccanico in relazione all’ezio-
logia dello scompenso. In uno studio di Sogaard et al.83,
nonostante tutti i pazienti esaminati fossero portatori di
blocco di branca sinistra, il maggiore ritardo era localiz-
zato prevalentemente (ma non esclusivamente) nella re-
gione posterolaterale nelle forme idiopatiche e soprattut-
to (ma non in tutti i casi) nella regione settale e in quella
inferiore nelle forme di eziologia ischemica. Complessi-
vamente le osservazioni sopra riportate indicano che la
sede del maggior ritardo elettromeccanico non può esse-
re assunta a priori ma va ricercata nel singolo paziente.

Vari studi hanno valutato gli effetti della TRC in re-
lazione al sito di stimolazione con risultati contrastan-
ti. Gasparini et al.84 hanno riportato che gli effetti della
TRC sono indipendenti dal sito di stimolazione nel
ventricolo sinistro. Analoga osservazione è stata recen-
temente riportata da Yeim et al.57. Altri autori hanno os-
servato che il beneficio della TRC è maggiore stimo-
lando la parete laterale85 o posterolaterale86,87 rispetto
alla parete anteriore, anche se la localizzazione del ca-
tetere stimolatore nello studio di Rossillo et al.87 non ha
influenzato la mortalità. In questi studi, tuttavia, non
era noto quale fosse il sito con il maggiore ritardo elet-

tromeccanico: pertanto, i dati sopra riportati non con-
sentono di stabilire il ruolo della concordanza fra sito di
stimolazione e sito più ritardato nel determinare la ri-
sposta alla TRC. Alcuni ricercatori hanno cercato di
chiarire questo aspetto81,88-90 ed è emerso che la con-
cordanza fra sito di stimolazione e quello di maggiore
ritardo elettromeccanico stabilito mediante tecniche ul-
trasonore determina una migliore risposta alla TRC in
termini di: 1) variazione immediata80,91, a medio92 e a
lungo termine88,89,93 dei volumi e della FE del ventrico-
lo sinistro; 2) inversione del rimodellamento ventrico-
lare sinistro dopo 6-10 mesi di TRC89,90. Pertanto, la
realizzazione di tale concordanza appare un obiettivo
fondamentale da raggiungere per migliorare la risposta
alla TRC e può essere ottenuta attraverso il posiziona-
mento eco-guidato del catetere stimolatore sinistro94.

Riserva contrattile regionale
Lim et al.95 hanno valutato mediante eco-dobutamina a
bassa dose la presenza di riserva contrattile nella sede
di stimolazione ventricolare sinistra in pazienti con
scompenso cardiaco di origine ischemica e non ische-
mica. Questi autori hanno osservato che la mancata ri-
sposta alla TRC dopo 6 mesi di trattamento (in termini
di peggioramento della classe NYHA, comparsa di epi-
sodi di scompenso acuto e necessità di trapianto di cuo-
re) era in relazione con l’assenza di riserva contrattile
del segmento miocardico stimolato. Inoltre, nei pazien-
ti con assenza di riserva contrattile nella zona di pacing
si verificava un minor aumento (<5%) della gettata si-
stolica in acuto e un minor effetto antirimodellamento
dopo 6 mesi di TRC (riduzione del VTS <10%). Ana-
loghi risultati sono stati riportati da altri autori54. Se-
condo Lim et al.95, le osservazioni sopra riportate si ac-
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Figura 1. Siti di massimo ritardo elettromeccanico nel ventricolo sinistro
in due diverse casistiche di pazienti con scompenso cardiaco e disfunzio-
ne sistolica del ventricolo sinistro (Ansalone et al.81; Yu et al.82). Nel gra-
fico è rappresentata la frequenza del massimo ritardo elettromeccanico
(ordinata) a livello delle varie pareti del ventricolo sinistro (ascissa). Lat,
ant, post, inf = parete laterale, anteriore, posteriore, inferiore; SIVa = set-
to interventricolare anteriore; SIVi = setto interventricolare inferiore.
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cordano con la teoria che la fibrosi e la perdita di mate-
riale contrattile cellulare possono alterare le proprietà
contrattili e di conduzione del miocardio, impedendo
un’efficace stimolazione biventricolare. Occorre sotto-
lineare come la valutazione della cinetica regionale
miocardica a riposo, ed in particolare la presenza di aci-
nesia, non possa invece essere utilizzata per identifica-
re l’assenza di riserva contrattile nella sede di stimola-
zione, come evidenziato da Arzola-Castaner et al.96.

Valutazione del sistema venoso
Purtroppo la posizione dell’elettrodo ventricolare sini-
stro è condizionata, come è noto, dall’anatomia del si-
stema venoso cardiaco, che mostra notevole variabilità
da paziente a paziente97,98. Pertanto, l’identificazione
del sito miocardico con il maggior ritardo elettromec-
canico e la ricerca al suo interno di riserva contrattile
vanno integrate con la valutazione dell’anatomia veno-
sa cardiaca prima dell’impianto per stabilire la fattibi-
lità dell’approccio transvenoso. Lo studio del sistema
venoso cardiaco può essere effettuato mediante veno-
grafia97,99 o, in modo non invasivo, utilizzando la tomo-
grafia computerizzata multistrato ad alta risoluzione99,
anche nei pazienti con scompenso cardiaco100 e cardio-
patia ischemica101; studi preliminari indicano la possi-
bilità di usare a questo scopo anche la RMN102, evitan-
do così l’esposizione a radiazioni ionizzanti. Se la sede
del maggior ritardo elettromeccanico è in una regione
tributaria di una vena giudicata non adatta all’incannu-
lazione occorrerebbe prendere in considerazione da su-
bito il posizionamento chirurgico (epicardico) dell’e-
lettrodo ventricolare sinistro al fine di ottenere il mag-
gior beneficio dalla TRC103. Inoltre, la correlazione fra
le diverse regioni del ventricolo sinistro e l’albero ve-
noso coronarico richiede una preliminare standardizza-
zione della nomenclatura del sistema venoso stesso104.

Approccio integrato
Le osservazioni sopra riportate lasciano intravedere la
possibilità di un uso integrato delle tecniche non inva-
sive di imaging per l’ottimizzazione della sede di im-
pianto dell’elettrodo stimolatore nel ventricolo sinistro.
Ad esempio, una volta riconosciuto il sito con il mag-
giore ritardo elettromeccanico mediante ecocardiogra-
fia, questa stessa tecnica potrebbe essere utilizzata per
la verifica di vitalità; in caso positivo, si passerebbe al-
la tomografia computerizzata ad alta definizione per
valutare la possibilità del posizionamento transvenoso
dell’elettrodo stimolatore. Al momento, tuttavia, non vi
sono studi che abbiano valutato la validità di questo ap-
proccio nell’ottimizzare la risposta alla TRC.

Comorbilità

È ragionevole supporre che pazienti con gravi comor-
bilità croniche sottoposti a TRC possano avere un out-
come peggiore indipendentemente dal grado di dissin-

cronia cardiaca pre-impianto, vanificando così gli ef-
fetti benefici della resincronizzazione a livello della
funzione ventricolare sinistra. Non vi sono, tuttavia,
molte informazioni pubblicate a riguardo.

Insufficienza renale
Tedrow et al.105 hanno mostrato in un gruppo di 75 pa-
zienti consecutivi sottoposti a TRC che coloro i quali
avevano una storia di insufficienza renale presentavano
anche un outcome più sfavorevole. È noto, del resto,
che i pazienti con scompenso cardiaco e insufficienza
renale hanno una prognosi peggiore rispetto a quelli
con normale funzione renale106. Ciò, almeno in parte,
può essere dovuto al fatto che i pazienti con insuffi-
cienza renale hanno un rischio maggiore di malattia co-
ronarica aterosclerotica, di eventi cardiovascolari e di
morte cardiaca improvvisa. È anche interessante notare
che, fra i pazienti portatori di defibrillatore automatico,
quelli con insufficienza renale hanno una mortalità
maggiore rispetto a quelli senza107.

Diabete
Kies et al.108 hanno studiato 97 pazienti con scompen-
so cardiaco sottoposti a TRC, 32 con diabete mellito e
65 senza. Sono stati valutati vari parametri clinici ed
ecocardiografici (fra cui i volumi telediastolico e telesi-
stolico e la FE del ventricolo sinistro) prima dell’im-
pianto e dopo 6 mesi di TRC; inoltre è stato valutato
l’outcome dopo 2 anni di trattamento. Non sono emer-
se differenze significative tra i pazienti diabetici e non
diabetici in termini clinici, ecocardiografici e di outco-
me. Ghali et al.109 hanno documentato in un’ampia po-
polazione di 622 pazienti sottoposti a TRC che non vi
erano differenze di outcome a lungo termine legate alla
coesistenza di diabete; inoltre, anche le complicanze le-
gate alla procedura di impianto del pacemaker e la du-
rata del ricovero erano simili nei pazienti diabetici e
non diabetici.

Ipertensione polmonare
Come è noto, l’ipertensione polmonare secondaria è un
predittore di morbilità e mortalità nei pazienti con
scompenso cardiaco110,111 e condiziona l’outcome dei
soggetti sottoposti a chirurgia e trapianto cardiaco112. È
stato osservato che la TRC può ridurre il livello di iper-
tensione polmonare113,114. Tuttavia, una pressione sisto-
lica arteriosa polmonare pre-impianto ≥50 mmHg si as-
socia ad un outcome peggiore dopo TRC115. Questa os-
servazione si accorda con i risultati dello studio di Te-
drow et al.105 sopra citato nel quale è stato evidenziato
che la presenza di aumentata pressione sistolica del
ventricolo destro (>35 mmHg) compromette l’outcome
dei pazienti sottoposti a TRC. È stato ipotizzato che il
malposizionamento fisso del setto interventricolare do-
vuto all’aumentata pressione sistolica intraventricolare
destra rende inefficace dal punto di vista meccanico
l’effetto della resincronizzazione setto-laterale nel ven-
tricolo sinistro105.

328

G Ital Cardiol Vol 9 Maggio 2008

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Fri, 11 Jul 2025, 01:17:18



Broncopneumopatia cronica ostruttiva
Contrariamente a quanto si potrebbe ipotizzare, la pre-
senza di una broncopneumopatia cronica ostruttiva non
è risultata un fattore prognostico negativo nei pazienti
sottoposti a TRC105. Non si può escludere, tuttavia, che
tale comorbilità possa giocare un ruolo sfavorevole se
associata a ipertensione polmonare.

Sindrome delle apnee notturne
È interessante il fatto che la TRC induce un migliora-
mento del respiro di Cheyne-Stokes, cioè delle apnee
notturne di origine centrale che si riscontrano spesso
nei pazienti con scompenso cardiaco avanzato116,117.
L’effetto benefico sul respiro della TRC è probabil-
mente mediato dal miglioramento della funzione mio-
cardica ventricolare. Pertanto, la presenza di apnee not-
turne di tipo Cheyne-Stokes associata allo scompenso
cardiaco non controindica l’impianto del pacemaker bi-
ventricolare ma, al contrario, costituisce una condizio-
ne patologica potenzialmente trattabile con la TRC.

Altri predittori di risposta

Alcuni autori hanno identificato altri determinanti car-
diaci in grado di condizionare la risposta alla TRC in-
dipendentemente dalla presenza di dissincronia ventri-
colare prima dell’impianto. Fra questi vi sono le di-
mensioni cavitarie del ventricolo sinistro, l’insufficien-
za mitralica severa, la disfunzione diastolica, i peptici
natriuretici atriali e la storia di fibrillazione atriale.

Grandezza del ventricolo sinistro
Non vi sono molte informazioni sulla capacità preditti-
va delle dimensioni cavitarie del ventricolo sinistro nei
confronti della risposta alla TRC. Diaz-Infante et al.56

hanno riportato che un diametro telediastolico ≥75 mm
è un predittore di risposta negativa alla TRC dopo 6 me-
si di trattamento. Achilli et al.118 hanno osservato che
un diametro telesistolico <60 mm predice una risposta
positiva alla TRC dopo 6 mesi con una sensibilità del
66% e una specificità del 61%. In questo studio la ri-
sposta era definita sulla base di uno score clinico com-
posito associato ad un aumento di FE ≥5%. Gradaus et
al.119 hanno osservato che i pazienti con diametro tele-
sistolico aumentato avevano un outcome peggiore dopo
TRC in termini di classe NYHA e inversione del rimo-
dellamento ventricolare. In linea con questi risultati vi
è l’osservazione che il sovraccarico volumetrico del
ventricolo sinistro, valutato attraverso il volume tele-
diastolico indicizzato, modula gli effetti della TRC sul-
la funzione ventricolare sinistra120.

Insufficienza mitralica
I pazienti con scompenso cardiaco presentano spesso
un’insufficienza mitralica di origine funzionale la qua-
le può essere sostenuta da meccanismi diversi, fra i
quali anche la dissincronia ventricolare. Diaz-Infante et

al.56 hanno osservato che l’efficacia della TRC dopo 6
mesi di trattamento dipende anche dal grado di severità
dell’insufficienza mitralica pre-impianto. In particola-
re, in pazienti con scompenso di eziologia non ische-
mica e diametro telediastolico del ventricolo sinistro
<75 mm, la probabilità di rispondere favorevolmente
alla TRC è del 92% se l’insufficienza mitralica è al
massimo moderata ma scende all’80% se l’eziologia
dello scompenso è ischemica. Se il grado di insuffi-
cienza mitralica è moderato-severo o severo, la proba-
bilità di risposta alla TRC si riduce ulteriormente al
77% nelle forme non ischemiche e al 54% nelle forme
ischemiche56. Se oltre l’eziologia ischemica e l’insuffi-
cienza mitralica severa il paziente presenta anche un
diametro telediastolico del ventricolo sinistro >75 mm,
la probabilità di rispondere alla TRC è estremamente
bassa, pari solo al 27%56. I risultati dello studio di Diaz-
Infante et al.56 contrastano con quelli precedentemente
pubblicati da Reuter et al.121 sul valore prognostico del-
l’insufficienza mitralica. Tuttavia, va considerato che
l’endpoint dello studio di Reuter et al.121 era solo clini-
co (classe funzionale NYHA e valutazione della qualità
della vita) mentre lo studio di Diaz-Infante et al.56 ha
usato un endpoint più forte basato anche sul verificarsi
di eventi cardiovascolari come la morte cardiaca e la
necessità di trapianto di cuore. Non è chiaro se la pre-
senza di insufficienza mitralica severa vada interpreta-
ta come marker di una cardiopatia in fase più avanzata
e quindi con una prognosi peggiore.

Disfunzione diastolica
La disfunzione diastolica del ventricolo sinistro è stata
anch’essa valutata come determinante prognostico nei
pazienti sottoposti a TRC. In effetti è stato osservato
che la TRC migliora la disfunzione diastolica e in par-
ticolare il pattern di riempimento ventricolare122, so-
prattutto nei pazienti con eziologia non ischemica del-
lo scompenso59: il beneficio della TRC, pertanto, po-
trebbe dipendere dal grado e dal tipo di disfunzione dia-
stolica pre-impianto. Salukhe et al.123 hanno osservato
in 40 pazienti con scompenso cardiaco sottoposti a
TRC che quelli con pattern restrittivo pre-impianto ave-
vano una minore risposta alla TRC dopo 6 mesi di trat-
tamento in termini di classe NYHA e dimensioni ven-
tricolari. Il ruolo predittivo del pattern restrittivo pre-
impianto è stato confermato da Gradaus et al.119 in 122
pazienti durante un follow-up di 418 ± 350 giorni: la
presenza del pattern restrittivo si associava ad un mi-
glioramento della classe NYHA e ad una riduzione del
VTS ventricolare sinistro ≥10%. Waggoner et al.59 han-
no riscontrato che gli indici Doppler di disfunzione dia-
stolica ventricolare sinistra sono in grado di predire
l’insuccesso della TRC dopo 20 ± 11 mesi di tratta-
mento in termini di eventi cardiovascolari. In particola-
re, il tempo di decelerazione mitralico e il rapporto
E/Em a livello settale sono risultati predittori indipen-
denti negativi59. Soliman et al.124 hanno confermato la
capacità predittiva del rapporto E/Em, valutato però a li-
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vello della parete laterale. Questi parametri esprimono
un aumento delle pressioni di riempimento ventricola-
re e sono anche importanti indicatori prognostici nei
pazienti con scompenso cardiaco e disfunzione sistoli-
ca ventricolare sinistra125-127. In aggiunta al pattern di
riempimento ventricolare (restrittivo o meno) e al rap-
porto E/Em, va considerata anche la durata del tempo di
rilasciamento isovolumetrico e quella del riempimento
ventricolare in relazione alla durata del ciclo cardiaco.
Alcuni studi128,129 hanno in effetti mostrato che nei re-
sponders alla TRC la durata del riempimento ventrico-
lare è inferiore in confronto ai non responders: 40 ± 7
vs 44 ± 5% nello studio di Jansen et al.128 e 38 ± 8 vs 45
± 6% nello studio di Sassone et al.129. In quest’ultimo
studio la durata del riempimento ventricolare costituiva
anche un fattore predittivo di risposta positiva alla TRC
all’analisi multivariata. Analoga capacità predittiva è
stata anche attribuita all’aumento del tempo di rilascia-
mento isovolumetrico sommato a quello di contrazione
isovolumetrica128. Tutto ciò si spiega considerando che
la dissincronia ventricolare dovuta al blocco di branca
sinistra prolunga il tempo di rilasciamento isovolume-
trico e riduce di conseguenza la durata del riempimen-
to ventricolare: in questa condizione la correzione del-
la dissincronia corregge anche le alterazioni di durata
delle varie fasi della diastole sopra descritte.

Peptidi natriuretici atriali
Per quanto riguarda i peptidi natriuretici atriali, che so-
no noti indicatori prognostici nello scompenso cardia-
co130, vari studi hanno evidenziato anche la loro capa-
cità predittiva nei confronti della risposta alla TRC.
Lellouche et al.131 in uno studio retrospettivo su 164 pa-
zienti hanno osservato che i responders alla TRC ave-
vano valori più alti di peptide natriuretico cerebrale
(BNP) in confronto ai non responders (800 ± 823 vs
335 ± 348 pg/ml, p = 0.0002). La concentrazione di
BNP pre-impianto era il solo predittore indipendente di
risposta alla TRC dopo 6 mesi di trattamento in termi-
ni di assenza di ospedalizzazioni per scompenso e mi-
glioramento della classe NYHA. In particolare, un va-
lore pre-impianto di BNP ≥447 pg/ml aveva una sensi-
bilità del 62% e una specificità del 79% nell’identifica-
re i responders al trattamento resincronizzante. Ulterio-
ri dati a favore della capacità predittiva del BNP sono
stati forniti da Pitzalis et al.132. Anche i valori di pepti-
de natriuretico atriale pre-impianto hanno consentito di
predire il successo della TRC dopo 3 mesi di tratta-
mento: una concentrazione di peptide natriuretico atria-
le ≤150 pg/ml è risultata in grado di predire il miglio-
ramento della classe NYHA e l’inversione del rimodel-
lamento ventricolare valutato mediante ecocardiogra-
fia133.

Storia di fibrillazione atriale
Tedrow et al.105 hanno osservato che i pazienti con sto-
ria di tale aritmia sottoposti a TRC hanno un outcome
peggiore. Ciò si accorda con l’osservazione che i pa-

zienti con scompenso cardiaco e fibrillazione atriale
hanno una peggiore prognosi rispetto a quelli senza fi-
brillazione134. I pazienti con storia di fibrillazione atria-
le potrebbero continuare ad avere episodi parossistici
anche dopo l’impianto: ciò potrebbe portare ad una per-
dita del pacing, soprattutto in presenza di tachi-fibrilla-
zione, e quindi di efficacia della TRC. I risultati di al-
cuni studi, tuttavia, non sembrano sostenere questa vi-
sione del problema. Infatti, è stato evidenziato che la
TRC riduce l’incidenza di fibrillazione atriale135,136 e
comunque migliora l’outcome dei pazienti con scom-
penso cardiaco indipendentemente dal verificarsi di fi-
brillazione137.

È possibile riconoscere i responders alla
terapia di resincronizzazione cardiaca
prima dell’impianto?

Dall’analisi della letteratura effettuata in questa rasse-
gna emerge chiaramente che, in aggiunta alla dissin-
cronia cardiaca, molti altri fattori possono condiziona-
re il successo della TRC. Non è facile, tuttavia, sinte-
tizzare le informazioni disponibili in uno schema utile
per arrivare a identificare i potenziali responders alla
TRC nella pratica clinica. La ragione principale è nel
fatto che i vari fattori predittivi sopra discussi sono sta-
ti identificati in studi diversi, il che significa in riferi-
mento a popolazioni, endpoint e periodi di follow-up
differenti. Un confronto diretto fra tutti i vari indici che
hanno mostrato di possedere una capacità predittiva
non è stato effettuato.

Recentemente è comparsa in letteratura un’analisi
dello studio CARE-HF che ha cercato di stabilire quali
fossero i predittori di risposta alla TRC nella stessa po-
polazione di pazienti138. Si tratta, precisamente, di 813
pazienti con scompenso cardiaco refrattario in classe
NYHA III-IV, FE <35%, diametro telediastolico ven-
tricolare sinistro ≥30 mm (indicizzato per l’altezza) e
QRS >120 ms; 404 pazienti sono stati randomizzati a
sola terapia medica e 409 a terapia medica più TRC. Il
follow-up medio è stato di 29.4 mesi e l’endpoint pri-
mario era costituito dalla mortalità per tutte le cause o
da impreviste ospedalizzazioni per cause cardiovasco-
lari maggiori. Questa analisi ha valutato la predittività
di 10 fattori in aggiunta alla dissincronia interventrico-
lare: età, eziologia dello scompenso (ischemica e non
ischemica), uso di betabloccanti, pressione arteriosa si-
stolica in posizione supina, durata del QRS, VTS indi-
cizzato, FE, insufficienza mitralica, velocità di filtra-
zione glomerulare, proBNP. Come si vede, tali fattori
corrispondono a molti di quelli esaminati in questa ras-
segna; fra i fattori non considerati vi sono soprattutto la
sede di pacing e le sue caratteristiche (ma anche la pres-
sione arteriosa polmonare, la funzione diastolica e la ri-
serva contrattile del ventricolo sinistro, la presenza di
ischemia residua, cicatrici postinfartuali e vitalità). I ri-
sultati ottenuti nell’analisi del CARE-HF sono, pur-
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troppo, piuttosto deludenti. Infatti, a parte la dissincro-
nia interventricolare e la pressione arteriosa sistolica,
nessun altro fattore è risultato predittivo della risposta
alla TRC. Peraltro, anche la capacità predittiva dell’in-
dice di dissincronia e della pressione arteriosa sistolica
appaiono discutibili in quanto ai limiti della significati-
vità statistica [hazard ratio rispettivamente di 0.99 (in-
tervallo di confidenza al 95%: 0.98-1.00) e di 1.02 (in-
tervallo di confidenza al 95%: 1.00-1.03)]. Gli stessi
autori, a questo proposito, affermano138: “These fin-
dings must be treated with a degree of caution as the
model is exploratory and the interactions between CRT
and either interventricular mechanical delay or systo-
lic blood pressure were not particularly strong”.

Alla luce dei dati del CARE-HF, che sembrano con-
traddire gran parte delle evidenze accumulatesi nel cor-
so degli ultimi anni sulla capacità di numerosi fattori di
predire la risposta alla TRC, la caratterizzazione pre-
impianto dei pazienti candidati alla TRC potrebbe di-
ventare ancora più problematica. Tuttavia noi riteniamo
che, nonostante i risultati dello studio CARE-HF, sia
possibile comunque identificare alcuni fattori predittivi
(fra tutti quelli proposti in letteratura) da usare per ca-
ratterizzare i pazienti da sottoporre a TRC. I criteri da
utilizzare per selezionare tali fattori sono, secondo noi,
di due tipi: da una parte una convincente base fisiopa-
tologica e dall’altra l’evidenza di capacità predittiva di-
mostrata in base ad endpoint forti (eventi e/o inversio-
ne del rimodellamento ventricolare), follow-up adegua-
to (≥6 mesi) e, possibilmente, in più di uno studio. Te-

nendo conto di ciò, abbiamo elaborato un approccio in
tre fasi al problema dei non responders (Figura 2): si
tratta di un approccio non validato ma che costituisce
un tentativo iniziale di organizzare in modo schematico
le informazioni oggi disponibili in letteratura.

Fase I: verifica delle indicazioni all’impianto
Comprende la valutazione della classe NYHA, della FE
e della dissincronia, oltre che la valutazione della tera-
pia farmacologica per accertarsi che essa sia stata effet-
tivamente ottimizzata e non sottoutilizzata. Sulla base di
quanto precedentemente discusso, anche nei pazienti in
classe NYHA IV (soprattutto quella definita come “am-
bulatoriale”) la TRC è indicata. L’età del paziente non
influenza la risposta alla TRC per cui questi trattamenti
appaiono indicati anche nei pazienti di età avanzata.

Fase II: valutazione della probabilità di risposta
alla terapia di resincronizzazione cardiaca
a lungo termine
Comprende, innanzitutto, la differenziazione dei pa-
zienti in base all’eziologia dello scompenso. I pazienti
con cardiomiopatia dilatativa non ischemica in genere
rispondono di più e più frequentemente alla TRC, come
si è detto in precedenza. In questi pazienti è possibile
che i principali determinanti di insuccesso della TRC
siano, oltre alla mancata ottimizzazione della terapia
medica, la mancanza di sufficiente riserva contrattile
globale del ventricolo sinistro, la presenza di avanzata
disfunzione diastolica e di gravi comorbilità (soprattut-
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Figura 2. Approccio in tre fasi per la caratterizzazione del potenziale candidato alla terapia di resincronizzazione cardiaca. FE = frazione di eiezione.

VALUTARE LE INDICAZIONI ALL’IMPIANTO

VALUTARE LA PROBABILITÀ DI RISPOSTA A LUNGO TERMINE

Eziologia non ischemica dello scompenso
Blocco di branca sinistra
Riserva contrattile globale del ventricolo sinistro conservata
Pattern di riempimento ventricolare non restrittivo
Ipertensione polmonare <50 mmHg 
Normale funzione renale

Ischemia residua
Ampie cicatrici transmurali
Scarsa vitalità residua
Insufficienza mitralica severa

Considerare rivascolarizzazione
e/o chirurgia della mitrale o trapianto

ALTA PROBABILITÀ DI RISPOSTA POSITIVA SE EZIOLOGIA ISCHEMICA ESCLUDERE

Classe NYHA III-IV
Terapia medica ottimizzata
FE ventricolare sinistra ≤35%
Evidenza di dissincronia ventricolare

VALUTARE IL SITO DI PACING

Sito con maggiore ritardo elettromeccanico:
- identif icabile
- dotato di riserva contrattile
- raggiungibile per via transvenosa

SI NO

IMPIANTO TRANSVENOSO IMPIANTO EPICARDICO
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to l’insufficienza renale e l’ipertensione polmonare). I
pazienti con cardiomiopatia dilatativa di eziologia
ischemica costituiscono un gruppo diverso, caratteriz-
zato da una scarsa risposta alla TRC. In questi pazien-
ti, in aggiunta ai possibili predittori di risposta sopra ci-
tati, giocano verosimilmente un ruolo nel determinare
la risposta la presenza di ischemia residua (sintomatica
o silente), di estese cicatrici infartuali, di ridotta vitalità
miocardica, di insufficienza mitralica severa e marcata
dilatazione ventricolare sinistra. Alcuni dei fattori so-
pra esposti sono correggibili (come la terapia medica
non ottimizzata e l’ischemia residua) e va fatto ogni
sforzo per identificarli e correggerli prima dell’impian-
to in modo da ottenere il massimo beneficio dalla TRC.
Alcuni pazienti con scompenso cardiaco avanzato sono
candidati al trapianto cardiaco. Il ruolo della TRC in
questi pazienti non è chiaramente definito anche se vi
sono dimostrazioni di efficacia.

Fase III: identificazione e caratterizzazione del sito
ottimale di pacing
Il sito ottimale di pacing è quello, come si è detto in
precedenza, con il maggiore ritardo elettromeccanico.
La sola identificazione di tale sito, tuttavia, non è suffi-
ciente: occorre, infatti, dimostrare anche la presenza di
riserva contrattile a tale livello e valutare preventiva-
mente il sistema venoso cardiaco per stabilire l’oppor-
tunità di una stimolazione transvenosa o epicardica
(chirurgica). Anche se non vi sono linee guida al ri-
guardo, è evidente che, se si attribuisce un’importanza
cruciale alla stimolazione del sito con maggiore ritardo
elettromeccanico nel condizionare la risposta alla TRC,
occorre essere consequenziali nelle scelte: pertanto, se
il sito più ritardato non appare raggiungibile sulla base
dell’anatomia del sistema venoso cardiaco, l’impianto
del pacemaker non va effettuato per via transvenosa e il
paziente va inviato all’impianto epicardico.

Conclusioni

La TRC è ormai entrata a pieno titolo a far parte del
trattamento dello scompenso cardiaco in fase avanzata
per il controllo dei sintomi, delle ospedalizzazioni e
della mortalità. La base fisiopatologica di questa tera-
pia risiede nella presenza di dissincronia cardiaca come
concausa di disfunzione ventricolare: pertanto, l’evi-
denza di dissincronia ventricolare costituisce un ele-
mento fondamentale per porre l’indicazione alla TRC.
Nella pratica clinica la dissincronia cardiaca può esse-
re valutata sia dal punto di vista elettrico utilizzando la
durata del QRS sull’ECG che dal punto di vista mecca-
nico mediante tecniche ecocardiografiche. I parametri
meccanici sembrano più accurati nel predire la risposta
alla TRC rispetto a quelli elettrici ma non vi è accordo
su quale sia il parametro migliore da utilizzare né il lo-
ro uso è attualmente previsto dalle linee guida europee
ed americane in mancanza di grossi studi prospettici e

controllati1-3. Il NICE139 suggerisce l’utilizzazione del-
l’ecocardiografia quando la durata del QRS è compre-
sa fra 120 e 150 ms e l’AIAC140 quando tale durata è
≤120 ms con un’indicazione di classe II.

Nonostante la provata efficacia della TRC nei pa-
zienti con scompenso cardiaco associato a dissincronia
ventricolare, un numero non trascurabile di pazienti
non risponde a questa terapia. Le cause della mancata
risposta sono diverse e coinvolgono le diverse fasi del
trattamento: la caratterizzazione del paziente pre-im-
pianto, la fase di impianto e quella di follow-up. Nella
fase di impianto hanno un ruolo fondamentale i fattori
legati al pacing (cioè la possibilità di stimolare effica-
cemente il miocardio ventricolare) e l’ottimizzazione
dell’intervallo AV (il beneficio derivante dall’ottimiz-
zazione dell’intervallo VV è invece meno chiaro141).
Nella fase di follow-up giocano probabilmente un ruo-
lo cruciale il mantenimento dell’ottimizzazione del pa-
cing e della terapia medica nonché la correzione di
eventuali aritmie o tachiaritmie sopraventricolari ad
alta frequenza, anche se asintomatiche: tutto ciò allo
scopo di mantenere in cronico l’eventuale vantaggio
ottenuto nelle fasi iniziali. La caratterizzazione pre-
impianto del paziente candidato alla TRC è complessa
e richiede una serie di valutazioni cliniche, laboratori-
stiche e strumentali. In questa rassegna abbiamo pro-
posto un approccio per affrontare il problema dell’i-
dentificazione dei responders prima dell’impianto: al
centro di questo approccio vi è la distinzione fra l’ori-
gine ischemica e non ischemica dello scompenso car-
diaco.

Vogliamo anche sottolineare che nella fase pre-im-
pianto la figura del cardiologo clinico ha, a nostro av-
viso, un ruolo centrale. In questa fase le figure più “tec-
niche” (elettrofisiologo, ecocardiografista) sono chia-
mate a contribuire con valutazioni specifiche ma, in de-
finitiva, l’indicazione finale all’impianto è compito del
cardiologo clinico, che ha presente il quadro d’insieme
del paziente avendone gestito fino a quel momento l’in-
quadramento clinico, la caratterizzazione anatomo-
funzionale cardiaca e ovviamente anche il trattamento
medico nel corso del tempo. Il cardiologo clinico, inol-
tre, è colui che riprenderà la gestione del paziente dopo
l’impianto, con il supporto degli altri colleghi speciali-
sti per quanto riguarda le rivalutazioni ecocardiografi-
che e di ottimizzazione del pacing durante il follow-up.

In conclusione, è oggi evidente la necessità di stu-
diare approfonditamente i pazienti potenzialmente can-
didati alla TRC senza limitarsi alla sola valutazione del-
la dissincronia cardiaca: quest’ultima, infatti, costitui-
sce una condizione necessaria ma molto probabilmente
non sufficiente per garantire il successo della TRC in
tutti i pazienti. Questa approfondita caratterizzazione
del candidato alla TRC richiede certamente un impegno
non trascurabile di tempo e di risorse: essa, tuttavia, va
sicuramente effettuata in funzione di una decisione che
non comporta solo possibili benefici clinici per il pa-
ziente ma anche rischi, complicanze e costi.
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Riassunto

La terapia di resincronizzazione cardiaca attuata mediante im-
pianto di un pacemaker biventricolare è oggi utilizzata nel trat-
tamento dello scompenso cardiaco refrattario con bassa frazione
di eiezione e dissincronia ventricolare. Tuttavia, nonostante la
provata efficacia di questa terapia, vi è un numero considerevole
di pazienti che non risponde positivamente. Molto probabilmen-
te ciò è dovuto al fatto che, in aggiunta alla dissincronia ventri-
colare, altri fattori condizionano in modo significativo la rispo-
sta a tale trattamento. Il riconoscimento preventivo di questi fat-
tori, pertanto, è di cruciale importanza al fine di riservare la te-
rapia di resincronizzazione cardiaca a quei pazienti che hanno la
maggiore probabilità di rispondere positivamente. In questa ras-
segna vengono discussi i principali fattori che hanno mostrato di
essere in grado di condizionare, indipendentemente dalla dissin-
cronia cardiaca, la risposta alla terapia resincronizzante prima
dell’impianto del pacemaker.

Parole chiave: Dissincronia cardiaca; Scompenso cardiaco; Te-
rapia di resincronizzazione cardiaca.
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