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L’insufficienza cardiaca è una patologia la cui
rilevanza epidemiologica è in continua e pro-
gressiva crescita, in termini sia di prevalenza
che di incidenza, con ricadute assistenziali ed
economiche di grande rilevanza. Nonostante
molti progressi siano stati compiuti nella dia-
gnosi e nel trattamento farmacologico dello
scompenso cardiaco nelle ultime due decadi,
la morbilità e la mortalità per questa patolo-
gia rimangono elevate e la prognosi infausta.

Nella terapia dello scompenso cardiaco ha
acquisito un ruolo preciso e ben consolidato il
trattamento con dispositivi impiantabili, defi-
brillatori e terapia di resincronizzazione me-
diante pacemaker biventricolare. Numerosi
studi clinici hanno infatti chiaramente dimo-
strato come i defibrillatori impiantabili siano
in grado di migliorare significativamente la
sopravvivenza nei pazienti affetti da scom-
penso cardiaco ad eziologia ischemica e non
ischemica1-5. Anche il trattamento di resincro-
nizzazione si è dimostrato in grado di miglio-
rare la capacità funzionale e la qualità della
vita, nonché la sopravvivenza, di per sé e in as-
sociazione a defibrillatore6-9.

In particolare, mentre lo studio COMPA-
NION [in soggetti con insufficienza cardiaca,
classe NYHA III-IV, frazione di eiezione del
ventricolo sinistro (FEVS) ≤35% e durata del
QRS ≥120 ms)] aveva dimostrato un significa-
tivo effetto sulla mortalità da parte della tera-
pia di resincronizzazione solo quando associa-
ta al defibrillatore7, lo studio CARE-HF (in sog-

getti con insufficienza cardiaca, classe NYHA
III-IV, FEVS ≤35% e durata del QRS ≥120 ms)
aveva dimostrato come anche la resincroniz-
zazione di per sé fosse in grado di ridurre la
mortalità, totale, da insufficienza cardiaca ed
improvvisa8,9. Come dimostrato nella metana-
lisi di McAlister et al.6 il trattamento con resin-
cronizzazione porta ad un miglioramento di
almeno una classe NYHA nel 59% dei sogget-
ti trattati vs il 39% dei controlli, migliora la
FEVS (del 3% vs i controlli), migliora la soprav-
vivenza (rischio relativo 0.64); il numero di pa-
zienti da trattare per prevenire una morte è
rispettivamente di 29 a 6 mesi, 13 a 2 anni e 9
a 3 anni. Il beneficio sulla sopravvivenza ten-
de pertanto ad incrementare con la durata
del follow-up.

La capacità della resincronizzazione di mi-
gliorare la prognosi e la sopravvivenza ha per-
tanto generato un dibattito circa la gestione
ottimale dei due trattamenti: defibrillazione,
resincronizzazione o entrambi.

È ragionevole ritenere che l’associazione
dei due trattamenti possa condurre ad un
maggiore beneficio in termini di sopravviven-
za rispetto ad ognuno dei trattamenti conside-
rati individualmente, ammesso che le frequen-
ze di complicazioni correlate all’impianto sia-
no analoghe nelle due diverse modalità (sola
resincronizzazione vs impianto combinato) e
che il rapporto costo-efficacia sia sostenibile.

La metanalisi di McAlister et al.6 fornisce
interessanti informazioni su entrambi i punti
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The prevalence and incidence of heart failure are progressively increasing in both Europe and the United
States. Despite many advances in diagnosis and therapy, morbidity and mortality remain high and long-term
prognosis is still poor in most heart failure patients. The use of implantable devices, cardiac resynchronization
therapy and implantable cardioverter-defibrillators plays a pivotal role in the treatment of heart failure. Car-
diac resynchronization therapy improves survival and reduces cardiac mortality due to either sudden or non-
sudden death. In clinical practice, patients with an indication for cardiac resynchronization therapy should be
carefully evaluated in view of a potential concomitant indication for defibrillator implantation. The combina-
tion of the two therapies may have maximal beneficial effects on prognosis.
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indicati. L’impianto di un dispositivo di resincronizzazione
con back-up di defibrillazione, rispetto alla sola resincro-
nizzazione, non condiziona un significativo incremento di
complicazioni di tipo meccanico o di decessi periprocedu-
rali, anche i malfunzionamenti del dispositivo e dei cavi,
così come le infezioni del sito di impianto, appaiono non
dissimili. Sovrapponibile è anche il successo di impianto
(93.7 vs 93%)6.

Meno chiari appaiono invece i dati per quanto riguar-
da il rapporto costo-efficacia: se soddisfacente è il rappor-
to costo-efficacia della terapia di resincronizzazione nel
confronto con la terapia medica ($10.192 vs $38.202) meno
favorevole è invece il confronto tra terapia di resincroniz-
zazione e il trattamento combinato (resincronizzazione +
defibrillatore impiantabile). In questo caso il costo addizio-
nale per quality adjusted life-years risulta pari a $171.538,
valore decisamente non accettabile da un punto di vista
economico.

Una possibile soluzione di questo aspetto può essere
una miglior selezione dei pazienti candidati ad un defibril-
latore, impiegando non solo la FEVS ma anche ulteriori in-
dicatori di prognosi addizionali e sinergici. A tal proposito
è importante sottolineare che non solo test diagnostici ma
anche semplici variabili cliniche possono essere impiegate
a tale scopo. Goldenberg et al.10 hanno dimostrato nella
casistica dello studio MADIT II che l’assenza di alcuni sem-
plici fattori di rischio (classe NYHA >II, presenza di fibrilla-
zione atriale, durata del QRS >120 ms, età >70 anni, urea
>26 mg/dl e <50 mg/dl), evidente nel 28% della casistica
del MADIT II, identifica una popolazione a basso rischio
nella quale il defibrillatore non è in grado di migliorare si-
gnificativamente la sopravvivenza rispetto al trattamento
medico. Al contrario il beneficio sulla sopravvivenza indot-
to dal defibrillatore è chiaramente apprezzabile nel rima-
nente 64% della popolazione del MADIT II caratterizzata
da ≥1 fattori di rischio già sopra elencati10. Il defibrillatore
non è utile nemmeno nel 4.8% della popolazione del trial,
identificabile come a rischio molto elevato per la presenza
di significativa insufficienza renale (urea >50 mg/dl e/o
creatininemia >2.5 mg/dl), nella quale la mortalità per
ogni causa appare assai elevata (a 3 anni pari a circa il 60-
70%) ma simile nei gruppi defibrillatore e controllo10.

Una prima conclusione potrebbe pertanto essere quel-
la di ritenere in generale preferibile la terapia di associa-
zione tra resincronizzazione e defibrillatore, applicandola
ogniqualvolta vi sia la presenza contemporanea di entram-
be le indicazioni. Questo concetto riassume le raccoman-
dazioni delle più recenti linee guida11. Le linee guida infat-
ti ricordano come vi sia forte evidenza che la resincroniz-
zazione è in grado di migliorare i sintomi, la capacità fun-
zionale, la qualità della vita, la FEVS e la sopravvivenza e di
ridurre le ospedalizzazioni nei pazienti affetti da scompen-
so cardiaco con persistenza di sintomi nonostante una te-
rapia medica ottimizzata e dissincronia cardiaca (per QRS
prolungato all’ECG)11. Le linee guida ricordano appunto
che l’uso del defibrillatore in associazione alla terapia di
resincronizzazione dovrebbe basarsi esclusivamente sulla
concomitante indicazione a tale trattamento.

Nel tentativo di personalizzare al meglio la terapia in
ogni singolo paziente, uno sforzo dovrebbe essere com-
piuto nella valutazione critica dell’indicazione al defibrilla-
tore al fine di limitare il trattamento alla sola resincroniz-

zazione in quei pazienti a troppo elevato rischio come
quelli identificati da Goldenberg et al.10. In tale sforzo di
previsione anche sistemi di valutazione più complessi pos-
sono essere di aiuto al clinico, quale ad esempio quello
proposto dal Seattle Heart Failure Model12. In un recente
articolo Levy et al.13 hanno dimostrato nella popolazione
dello studio SCD-HeFT come questo modello predittivo di
mortalità possa essere efficacemente usato per identifica-
re sottogruppi con diverse aspettative di mortalità massi-
mizzando i benefici indotti dal defibrillatore.

Quanto sopra riportato potrebbe richiedere un rapido
riaggiornamento stante la recente pubblicazione dello
studio MADIT-CRT14. Questo studio è stato disegnato per
verificare se la terapia di resincronizzazione sia in grado di
ridurre il rischio di morte o di eventi correlati all’insuffi-
cienza cardiaca in pazienti con sintomatologia moderata,
ridotta FEVS e QRS allargato. Nello studio sono stati arruo-
lati e seguiti 1820 pazienti con cardiopatia ad eziologia
ischemica e non, FEVS ≤30%, QRS di durata ≥130 ms e clas-
se NYHA I o II. I pazienti sono stati trattati con terapia di
resincronizzazione associata al defibrillatore o con solo de-
fibrillatore, con rapporto 3:2. L’endpoint primario dello
studio era la morte per ogni causa o un evento correlato
allo scompenso cardiaco. Ad un follow-up medio di 2.4 an-
ni, l’occorrenza di un endpoint primario si è verificata nel
17.2% del gruppo con terapia combinata e nel 25.3% dei
pazienti trattati con solo defibrillatore (p = 0.001). La supe-
riorità del trattamento di associazione era correlata ad una
riduzione del 41% del rischio di eventi dovuti ad insuffi-
cienza cardiaca, particolarmente nei soggetti con durata
del QRS ≥150 ms. Nel gruppo con terapia di associazione si
è inoltre osservato un miglioramento della FEVS e una ri-
duzione dei volumi ventricolari. Al contrario nei due grup-
pi a confronto non è risultata apprezzabile alcuna signifi-
cativa differenza di mortalità, pari al 3% per anno in en-
trambi i gruppi.

Questo studio suggerisce quindi la possibilità che in pa-
zienti con indicazione al defibrillatore per severa riduzio-
ne della FEVS ma buona classe funzionale, in presenza di
un QRS prolungato, la resincronizzazione possa ridurre la
progressione dello scompenso e la sua morbilità.

In generale la terapia di resincronizzazione migliora la
sopravvivenza anche mediante una riduzione della morte
improvvisa. È molto importante ogniqualvolta vi è indica-
zione a tale terapia valutare la presenza di una contempo-
ranea indicazione al defibrillatore. La scelta di associare i
due trattamenti deve tener conto dell’aspettativa e quali-
tà di vita post-impianto. A tale proposito sistemi di score
clinico possono essere utili per migliorare le capacità di
previsione. I risultati dello studio MADIT-CRT potrebbero
presto modificare le indicazioni alla terapia di resincroniz-
zazione con l’opportunità di un trattamento di associazio-
ne anche in soggetti con ridotta FEVS, dissincronia e buo-
na classe funzionale.

Riassunto

L’insufficienza cardiaca è una patologia la cui rilevanza epidemio-
logica è in continua e progressiva crescita. Nonostante i molti pro-
gressi compiuti, la morbilità e la mortalità per questa patologia ri-
mangono elevate e la prognosi infausta. Nella terapia dello scom-
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penso cardiaco ha acquisito un ruolo preciso e ben consolidato il
trattamento con dispositivi impiantabili, resincronizzazione e defi-
brillatore impiantabile. In generale la terapia di resincronizzazio-
ne migliora la sopravvivenza anche mediante una riduzione della
morte improvvisa. È molto importante ogniqualvolta vi è indica-
zione a tale terapia valutare la presenza di una indicazione anche
al defibrillatore. La scelta di associare i due trattamenti deve tener
conto dell’aspettativa e qualità di vita post-impianto. A tale pro-
posito sistemi di score clinico possono essere utili per migliorare le
capacità di previsione. I risultati dello studio MADIT-CRT potrebbe-
ro presto modificare le indicazioni alla terapia di resincronizzazio-
ne con l’opportunità di un trattamento di associazione anche in
soggetti con ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra, dis-
sincronia e buona classe funzionale.

Parole chiave: Defibrillatore impiantabile; Insufficienza cardiaca;
Morte improvvisa; Resincronizzazione cardiaca.
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