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The pathophysiological background of cardiac resynchronization therapy is represented by the
intraventricular conduction delay such as left bundle branch block, present in about one third of pa-
tients with dilated cardiomyopathy. Intraventricular conduction block, with or without atrioventric-
ular delay, adversely influences ventricular function due to unsynchronized contraction and is asso-
ciated with a poor prognosis. Contractile dyssynchrony and abnormal atrioventricular delay can be
corrected by non-conventional stimulation modalities such as left ventricular pacing or biventricular
pacing associated with preexcitation to restore the physiological atrioventricular timing. Over the last
decade several studies have reported the short- or long-term favorable effects of resynchronization
therapy on the left ventricular function and remodeling, the quality of life, the functional capacity,
the adrenergic activity, and the reduced rehospitalization rate. The most significant results have been
reported in patients with a QRS duration > 150 ms, while the InSync Italian Registry has shown im-
provement even in patients with a QRS duration < 150 ms as well as in patients with atrial fibrilla-
tion. On the basis of such data it may be argued that the activation sequence of the different walls of
the left ventricle is likely more important than the QRS duration. Inclusion criteria commonly used
in the published or ongoing trials are: moderate to severe congestive heart failure (NYHA functional
class III-IV) on optimized pharmacological treatment; left ventricular ejection fraction < 35%; left
ventricular diastolic diameter > 60 mm; end-diastolic mitral regurgitation; no need of conventional
pacing. While with regard to the surrogate endpoints the results of published trials are very encour-
aging, we do not yet know whether resynchronization therapy prolongs the life expectancy of patients
with heart failure. Studies able to provide important answers to these problems are near completion.
In the meanwhile, in agreement with the guidelines of the European Society of Cardiology, it seems
prudent to employ such a therapy only in case of patients satisfying the above-mentioned criteria.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (8): 831-836)

Le cardiomiopatie dilatative, di origine
ischemica o idiopatica, si associano fre-
quentemente ad alterazioni della condu-
zione sia atrioventricolare (AV), sia intra-
ventricolare. Il 60% dei pazienti scompen-
sati presenta, infatti, difetti di conduzione
AV!ed il 27% un aumento della durata del
QRS?2. In particolare, la comparsa di bloc-
co completo di branca sinistra fa spesso
parte della storia naturale delle cardiomio-
patie e costituisce un indicatore prognosti-
co negativo’. Shanim et al.* hanno rilevato,
in uno studio retrospettivo di 241 pazienti
con scompenso cardiaco, che il ritardo di
conduzione intraventricolare e il QTc era-
no i migliori predittori elettrocardiografici
di esito all’analisi univariata. All’analisi
multivariata, i migliori predittori di morta-
lita erano il ritardo di conduzione intraven-
tricolare, il consumo miocardico di ossige-
no e la frazione di eiezione (FE). La con-
statazione che sta alla base della proposta
della terapia con stimolazione multisito ¢
che la perdita di coordinamento nella se-
quenza naturale di contrazione AV e ven-
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tricolare contribuisca ad una peggiore pre-
stazione emodinamica con riduzione del
dP/dt ventricolare sinistro e prolungamen-
to degli intervalli di rilassamento isovolu-
metrico e di contrazione®. Di conseguenza,
¢ maturata I’ipotesi che una terapia elettri-
ca che si dimostri capace di ristabilire la
giusta sequenza di sincronizzazione del-
I’attivazione ventricolare (terapia di resin-
cronizzazione) comporti la possibilita di
un consistente miglioramento emodinami-
co e, di conseguenza, clinico.

Esamineremo pertanto i seguenti punti:
1) effetti emodinamici della terapia di re-
sincronizzazione; 2) dati attualmente di-
sponibili di efficacia clinica; 3) indicazioni
attuali alla terapia di resincronizzazione (e
quale terapia) e selezione dei pazienti.

E stato ampiamente dimostrato che in-
terventi finalizzati alla pura correzione de-
gli stati di bassa portata possono comporta-
re un beneficio sintomatico, ma non rallen-
tano la progressione dello scompenso car-
diaco, né riducono la mortalita®. D’altro
canto, il trattamento con farmaci capaci di
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antagonizzare [’attivazione neuroendocrina, come
ACE-inibitori, bloccanti recettoriali dell’angiotensina,
betabloccanti e antialdosteronici, ha indotto una signi-
ficativa riduzione di morbidita e mortalita tra i pazienti
con scompenso cardiaco; purtroppo, dai dati disponibi-
li si evince che il trattamento farmacologico non ¢ ca-
pace di evitare, ma solo di posporre, I'incidenza di
eventi cardiaci associati allo scompenso.

La terapia di resincronizzazione si propone come
trattamento che, come meccanismo d’azione principa-
le, ha quello di migliorare la funzione di pompa del
cuore. Teoricamente, presenta alcuni vantaggi e svan-
taggi: tra i primi, la possibilita di modificare nel tempo
alcune variabili quale il ritardo AV, la certezza della
compliance del paziente, la misurabilita degli effetti
della terapia sui singoli pazienti e delle loro variazioni
nel tempo; i principali svantaggi sono rappresentati dal-
I’invasivita del trattamento, con 1 rischi, limiti e costi
inerenti, come pure dalla necessita di un follow-up si-
stematico.

Effetti emodinamici della terapia
di resincronizzazione ventricolare

Due modalita di pacing sono state proposte per la te-
rapia dello scompenso cardiaco prima dell’avvento del-
la resincronizzazione atrio-biventricolare: la stimola-
zione con ritardo AV corto e la stimolazione ventricola-
re destra doppio sito (apice e tratto di efflusso). I primi
studi sulla stimolazione bicamerale con ritardo AV cor-
to risalgono al 1990 e appaiono inizialmente promet-
tenti. Uno di questi riporta un significativo migliora-
mento della FE e della classe funzionale in un gruppo
di 16 pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa e trat-
tati con pacemaker DDD con ritardo AV corto’. Altri
studi pubblicati successivamente non confermano 1’ef-
ficacia della metodica®. Riguardo alla stimolazione dal
tratto di efflusso del ventricolo destro, esistono pochi
studi e quasi esclusivamente eseguiti in acuto. Uno di
questi segnala un trend a favore della stimolazione dal
tratto di efflusso rispetto alla stimolazione destra apica-
le o alla stimolazione doppio sito del ventricolo destro,
pur senza mostrare differenze significative delle varia-
zioni della portata cardiaca®. La stimolazione con ritar-
do AV corto e la stimolazione doppio sito del ventrico-
lo destro non hanno avuto seguito sia per la mancanza
di dati univoci a loro favore, sia per le segnalazioni net-
tamente piu favorevoli sull’efficacia della stimolazione
atrio-biventricolare.

Nel 1996 Brecker e Gibson!? riportano in un edito-
riale che la stimolazione bicamerale con ritardo AV cor-
to ¢ efficace nei pazienti con PR allungato, QRS largo
e insufficienza mitralica associata, segnalando, inoltre,
la possibilita di affinare la metodica con la contempo-
ranea stimolazione del ventricolo sinistro. Successiva-
mente un certo numero di studi a breve termine ha di-
mostrato che il pacing atrio-biventricolare migliora 1’e-
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modinamica riducendo la desincronizzazione di con-
trazione, migliorando di conseguenza i sintomi, la tol-
leranza allo sforzo e la classe funzionale!!-'2.

Le conseguenze emodinamiche dell’anormale atti-
vazione intraventricolare nelle cardiomiopatie sono sta-
te studiate in modo estensivo da Xiao et al.>, analizzan-
do le caratteristiche delle pressioni ventricolari sinistre
derivate dall’andamento temporale dell’insufficienza
mitralica funzionale mediante Doppler ad onda conti-
nua. Gli autori trovarono una correlazione positiva tra
la durata del QRS e la durata del rigurgito mitralico, del
tempo di contrazione e di quello di rilasciamento del
ventricolo sinistro. La durata del QRS aveva una corre-
lazione negativa con la velocita di picco di aumento
della pressione intracavitaria (+dP/dt) e una correlazio-
ne negativa con gli intervalli Q-pressione di picco e
Q-dP/dt di picco. La durata del QRS, comunque, non
influenzava direttamente la velocita di picco di caduta
della pressione intracavitaria (-dP/dt) o il tempo di rila-
sciamento isometrico. Questi dati dimostrano che
quanto piu ¢ largo il QRS, tanto pitt sono lunghi i tem-
pi di contrazione e rilasciamento del ventricolo sinistro,
con funzione sistolica pit compromessa. Inoltre, 1’au-
mento dei tempi di contrazione isometrica e di rilascia-
mento da luogo ad una diminuzione proporzionale del
tempo di riempimento ventricolare, che puo divenire
criticamente breve (< 200 ms) nei pazienti con piu lun-
ga durata del QRS.

Gli stessi autori'® dimostrarono anche che nei pa-
zienti con cardiomiopatia con aspetto elettrocardiogra-
fico di blocco di branca sinistra o blocco intraventrico-
lare (durata del QRS = 120 ms con onda Q settale per-
sistente) il ventricolo sinistro veniva attivato attraverso
la parte inferiore del setto, ma I’inizio della sistole mec-
canica era fortemente e simmetricamente ritardato nel-
le pareti libere di ambedue i ventricoli.

Tutte queste osservazioni fornivano una spiegazio-
ne del grave ritardo e non uniformita della contrazione
e rilassamento del ventricolo sinistro nei pazienti con
disfunzione sistolica e ritardo di conduzione intraven-
tricolare di grado avanzato.

I primi risultati derivanti dalla stimolazione biven-
tricolare furono riferiti da Bakker et al.', che impianta-
rono in 5 pazienti con scompenso cardiaco in classe
funzionale NYHA III-IV un pacemaker DDD connesso
a due elettrodi ventricolari, uno transvenoso nel ventri-
colo destro e I’altro sull’epicardio ventricolare sinistro.
Quattro pazienti miglioravano di almeno una classe
NYHA, con un aumento medio della FE di 8 + 2% e
della gittata sistolica di 12 + 3 ml, con aumento del
tempo di riempimento diastolico di 90 + 56 ms. La quo-
ta del tempo di riempimento mitralico risulto ridotta in
modo significativo in 2 pazienti. Questi risultati, sep-
pure positivi, sono di dubbia interpretazione, in quanto
non si puo escludere che siano dovuti alla correzione
dell’asincronia AV nelle sezioni sinistre del cuore, poi-
ché tutti i pazienti, prima dell’impianto, avevano un PR
lungo.
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Risultati pil chiari furono ottenuti da Cazeau et al.!
in 8 pazienti in classe NYHA IV con una FE media di
22 + 8%. Questi autori provarono in modo random
quattro differenti configurazioni di stimolazione ventri-
colare a confronto con i valori emodinamici in ritmo si-
nusale spontaneo: pacing apicale destro isolato, pacing
isolato del tratto di efflusso del ventricolo destro, pa-
cing simultaneo apicale ventricolare destro e sinistro,
pacing simultaneo biventricolare apicale sinistro e del
tratto di efflusso del ventricolo destro. La stimolazione
apicale e del tratto di efflusso del ventricolo destro non
produssero variazioni significative di gittata cardiaca e
di pressione capillare polmonare occlusiva; al contra-
rio, entrambe le configurazioni biventricolari (ventrico-
lo sinistro + apice ventricolo destro, ventricolo sinistro
+ tratto di efflusso ventricolo destro) dettero luogo ad
un significativo miglioramento dei parametri emodina-
mici, con aumento della portata cardiaca del 20% (ven-
tricolo sinistro + apice ventricolo destro) e 25% (ven-
tricolo sinistro + tratto di efflusso ventricolo destro). La
pressione capillare polmonare si ridusse del 19-23%
nelle due modalita biventricolari. Questi effetti emodi-
namici furono correlati ad una migliore sincronizzazio-
ne ventricolare rilevata con angioscintigrafia'®: il pac-
ing biventricolare, a confronto con quello singolo ven-
tricolo destro e singolo ventricolo sinistro, riduceva il
tempo di contrazione ventricolare sinistro di 75 + 67 ms
e quello del ventricolo destro di 65 + 62 ms e il tempo
di contrazione ventricolare globale di 99 + 55 ms. Con-
temporaneamente, il tempo di riempimento ventricola-
re sinistro aumentava del 13 + 9% e la sequenza di atti-
vazione ventricolare sinistra si normalizzava nella mag-
gior parte dei casi.

Studi successivi''7 si sono occupati degli effetti
emodinamici acuti della stimolazione biventricolare o
ventricolare sinistra nei pazienti con QRS largo: si ¢
quindi potuto dimostrare che parametri di funzione
contrattile del ventricolo sinistro, quali la gittata sisto-
lica, il dP/dt positivo di picco e la pressione differen-
ziale miglioravano in modo consistente. In questi studi
il pacing ventricolare sinistro veniva ottenuto o con un
catetere elettrodo per stimolazione temporanea avanza-
to attraverso il seno coronarico nelle vene epicardiche
oppure con elettrodi epicardici permanenti impiantati
attraverso una piccola toracotomia.

Anche altri autori, come Leclercq et al.'$, dimostra-
rono un beneficio in acuto della stimolazione biventri-
colare, in termini di aumento dell’indice cardiaco e ri-
duzione della pressione polmonare in posizione occlu-
siva. I risultati emodinamici della stimolazione biven-
tricolare verificati con ecocardiografia sono ancora ba-
sati su numeri troppo piccoli; tutti comunque concor-
dano nel segnalare effetti favorevoli sulla funzione ven-
tricolare sinistra.

Lo studio Pacing Therapies for Congestive Heart
Failure (PATH-CHF 1)!° si poneva come obiettivo di
verificare I’effetto della stimolazione biventricolare e
dell’ ottimizzazione del ritardo AV sull’emodinamica di
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una popolazione di pazienti con scompenso cardiaco in
classe NYHA III-1V e QRS di durata > 120 ms, ritmo
sinusale e senza storia di aritmie. In questo studio, ve-
nivano stimolati in modo VDD (sensing atriale seguito
da pacing ventricolare con intervallo AV predetermina-
to), il ventricolo destro, il ventricolo sinistro o ambedue
i ventricoli con meno di cinque ritardi AV regolari su
percentuali dell’intervallo AV naturale del paziente.
Ciascuna combinazione di pacing ventricolare e inter-
vallo AV veniva ripetuta in modo random 5 volte con
pacing di 5 battiti intervallati da 15 battiti non stimola-
ti. I parametri emodinamici considerati erano la pres-
sione aortica, diastolica e sistolica, la pressione diffe-
renziale, la derivata massima e minima di pressione
ventricolare sinistra, la pressione telediastolica del ven-
tricolo sinistro, la derivata massima di pressione del
ventricolo destro e la pressione sistolica del ventricolo
destro. In questo studio i pazienti che mostravano mi-
nore beneficio emodinamico erano quelli con minore
allungamento del QRS rispetto agli altri (128 = 12 con-
tro 180 + 22 ms).

Per tutti i pazienti, il ritardo AV costituiva una va-
riabile determinante per la modificazione dei parametri
di funzione sistolica. Il dP/dt max del ventricolo sini-
stro e la pressione differenziale aumentavano ad un in-
tervallo AV ottimale specifico per ogni paziente, con
maggiore evidenza con il pacing biventricolare e ven-
tricolare sinistro; questo avveniva in misura evidente
nei pazienti con QRS piu largo. Le principali implica-
zioni cliniche di questo studio sono che il pit impor-
tante parametro per il successo emodinamico della sti-
molazione ¢ la selezione della camera/camere da sti-
molare, ma anche che il risultato ¢ modulato dalla du-
rata (specifica per individuo) dell’intervallo AV. La va-
riabile piu importante per prevedere il successo emodi-
namico in acuto era la larghezza del QRS.

I dati del registro InSync?® che ha arruolato 190 pa-
zienti (con scompenso refrattario, FE < 35%, QRS
> 120 ms e di cui il 17% con fibrillazione atriale) in-
vece hanno dimostrato un miglioramento cronico an-
che nei pazienti con QRS di base < 150 ms come pure
nei pazienti con fibrillazione atriale, quindi la durata
del QRS non sembrerebbe influenzare il grado di mi-
glioramento ottenibile col pacing biventricolare; come
pure sembra evincersi in altri lavori!!, che il migliora-
mento emodinamico ottenuto con la stimolazione bi-
ventricolare non ¢ legato esclusivamente al restringi-
mento del QRS. Tali dati fanno ipotizzare che forse
siano pil importanti i parametri di attivazione o meglio
particolari sequenze di attivazione delle varie regioni
miocardiche, rispetto alla durata del QRS; quindi pro-
babilmente a tali aspetti bisognera rivolgere gli sforzi
della ricerca al fine di ottenere i piu grandi vantaggi da
tali procedure. Infine, come emerso da altri lavori®'?2,
anche dai dati InSync il beneficio emodinamico del
pacing biventricolare sembrerebbe indipendente dal
ritmo esistente in atrio (ritmo sinusale o fibrillazione
atriale).
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Dati attualmente disponibili di efficacia clinica

Da quanto finora esposto, appare evidente che 1’at-
tivazione sincrona di entrambi i ventricoli comporta un
beneficio emodinamico nei pazienti con ritardo consi-
stente dell’attivazione ventricolare. Rimane comunque
ancora da stabilire se il miglioramento emodinamico si
traduca in un miglioramento clinico a lungo termine ed
in un effettivo rallentamento della progressione dello
scompenso cardiaco con riduzione della mortalita. Co-
minciano a venire divulgati i risultati dei primi studi
sulle osservazioni in termini di beneficio clinico, men-
tre ancora non si dispone dei dati sull’effetto che que-
sto tipo di procedura comporta sulla sopravvivenza.
Dai dati sperimentali sul maggior beneficio emodina-
mico, i criteri di inclusione pit comunemente adottati
nei diversi trial in corso sono:

- lo scompenso cardiaco avanzato (classe NYHA III-
IV) che rimane tale nonostante terapia medica ottimiz-
zata;

- FE < 35%;

- durata del QRS > 150 ms;

- diametro diastolico del ventricolo sinistro > 60 mm;
- presenza di insufficienza mitralica telediastolica.

I pazienti arruolati negli studi non devono avere ne-
cessita di stimolazione elettrica per indicazioni conven-
zionali. Nei diversi studi, i parametri clinici piu utiliz-
zati sono il test dei 6 min, il consumo di ossigeno di pic-
co, la valutazione della classe funzionale, il questiona-
rio sulla qualita di vita (Minnesota Living with Heart
Failure), necessita di ospedalizzazione durante il fol-
low-up, mortalita come endpoint isolato o associato. A
questi parametri se ne aggiungono altri strumentali, co-
me le variazioni elettrocardiografiche, della variabilita
della frequenza cardiaca, ecocardiografiche ed emodi-
namiche ed altre di laboratorio, piti 0 meno sofisticate,
come il dosaggio del peptide natriuretico cerebrale,
delle catecolamine e delle citochine plasmatiche. I
principali trial che si sono occupati o si stanno occu-
pando del problema sono elencati in tabella I'%-23-31,

Alcuni trial si pongono come obiettivo anche quello
di verificare il ruolo dell’associazione con il defibrilla-
tore impiantabile. L'unico studio che ha pubblicato i ri-
sultati completi finora & stato il MUSTIC?. Questo stu-

Tabella I. Trial con pacing biventricolare.

Trial con endpoint clinici

Mortalita esclusa Mortalita inclusa

PATH-CHF 1" CARE-HF®
VIGOR CHF?* COMPANION?®
PATH-CHF I1** SCD-HeFT?!
MUSTIC?
MIRACLE?®
PACMAN?

CONTAK-CD*
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dio in cieco singolo, randomizzato e controllato con
crossover ha confrontato periodi di stimolazione on/off
in 48 pazienti con caratteristiche idonee all’impianto di
pacemaker atrio-biventricolare. L’ endpoint primario era
la distanza percorsa in 6 min; quelli secondari la qualita
di vita, il consumo di ossigeno di picco, le ospedalizza-
zioni correlate a scompenso cardiaco, la preferenza del
paziente per il tipo di trattamento (attivo/non attivo) e la
mortalita. La distanza media percorsa in 6 min era su-
periore del 23% con la stimolazione “on” (p < 0.001), il
punteggio per la qualita di vita migliorava del 32%
(p < 0.001), il consumo di ossigeno di picco aumentava
dell’8% (p < 0.003), le ospedalizzazioni da scompenso
cardiaco diminuivano di due terzi (p < 0.05) e la moda-
lita attiva di stimolazione era soggettivamente preferita
dall’85% dei pazienti (p < 0.001).

Tra i vari rapporti, finali o parziali, a tutt’oggi sono
circa 900 i pazienti su cui si possono fare delle rifles-
sioni (ma non trarre delle conclusioni).

I diversi studi hanno generalmente dimostrato che la
resincronizzazione cardiaca puo migliorare i sintomi e
la capacita funzionale. Comunque, i follow-up sono
stati relativamente brevi e non € ancora chiaro se siano
influenzati la mortalita o gli eventi avversi piu gravi. Fi-
nora, si € osservato un numero di morti pressoché simi-
le tra i pazienti randomizzati a resincronizzazione o
controllo.

Indicazioni attuali alla terapia di resincronizzazione
e selezione dei pazienti

Da quanto finora esposto emerge che i dati a nostra
disposizione sono ancora troppo pochi per raccoman-
dare un uso allargato della terapia di resincronizzazio-
ne, ed un invito alla prudenza viene anche dalle linee
guida sullo scompenso cardiaco della Societa Europea
di Cardiologia pubblicate di recente?2.

L’invito delle Societa Scientifiche, attualmente, ¢
quello di cercare di non trattare i pazienti al di fuori dei
trial clinici randomizzati, che prevedono comunque tut-
ti una precedente ottimizzazione della terapia medica.
Al di fuori dei trial, qualora si decida di seguire questo
tipo di terapia, € in ogni caso necessario che il paziente
sia stato sottoposto a trattamento medico adeguato, ov-
vero a quegli schemi di cura che, nei trial, hanno dimo-
strato di migliorare qualita di vita e sopravvivenza. |
pazienti, pertanto, devono essere stati preventivamente
trattati con ACE-inibitori o, in alternativa, con inibitori
recettoriali dell’angiotensina II, con antialdosteronici e
betabloccanti, a cui si deve rinunciare solo per manife-
sta intolleranza e controindicazione. Sono pertanto da
non incoraggiare, per il momento, le indicazioni “non
convenzionali”, ovvero quelle che non sono descritte
nei disegni dei trial, come, ad esempio, quando coesiste
fibrillazione atriale. In ogni caso, & auspicabile che tut-
ti gli impianti, all’interno o all’esterno dei trial, siano
tenuti in registri nazionali ed internazionali e che i dati
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di follow-up vengano messi a disposizione delle So-
cieta Scientifiche.

L’impianto del pacemaker biventricolare presenta
dei limiti, quali difficolta tecniche all’impianto, come
I’incannulamento del seno coronarico e I’avanzamento
dell’elettrodo nei piccoli rami venosi, non sempre ido-
nei al posizionamento degli elettrodi attualmente di-
sponibili, o la difficolta a trovare soglie ottimali di sti-
molazione attraverso il sistema venoso, il che rende
I’impianto eseguibile, anche in Centri con larga espe-
rienza, in non piu dell’85-90% dei casi. Problema an-
cora maggiore ¢ la variabilita anatomica interindivi-
duale della vascolarizzazione venosa cardiaca, che li-
mita la scelta del punto di stimolazione, che pud non es-
sere il punto pit idoneo, cioe quello attivato piu tardi-
vamente; in questi casi puo essere presa in considera-
zione una stimolazione biventricolare epicardica con
approccio cardiochirurgico mini-invasivo. E auspicabi-
le, quindi, un veloce miglioramento dei materiali e del-
le tecnologie utilizzate.

Inoltre, i device attualmente disponibili, soprattutto
quelli associati a defibrillatore, sono particolarmente
costosi, per cui un uso allargato ¢ ancora da ritenere dif-
ficilmente proponibile.

Se ci si attiene ai criteri di selezione indicati nei
trial, & probabile che in Europa, per una popolazione di
6.5 milioni di pazienti con scompenso cardiaco, circa il
30% (1 950 000) abbiano un blocco completo di bran-
ca sinistra. Circa il 30% di questi pazienti (pari a un
10% del totale) sono in classe NYHA III-IV e potreb-
bero idealmente giovarsi di terapia di resincronizzazio-
ne. Quanti di questi pazienti siano in ritmo sinusale non
¢ noto, come pure quanti pazienti siano da considerare
realmente refrattari alla terapia medica.

Se ci rivolgiamo al database della rete ANMCO
IN-CHEF, i pazienti con scompenso cardiaco che rispon-
dono alle caratteristiche indicate nei trial sono circa il
5% del totale, che corrisponde alla sottrazione dal cal-
colo europeo del 10% di quelli in fibrillazione atriale o
non trattati adeguatamente. E verosimile che siano il 3-
5% dei pazienti quelli che attualmente possono rientra-
re nei criteri per 1 quali oggi ¢ dimostrato qualche be-
neficio dalla terapia di resincronizzazione.

La strada per capire, pertanto, ¢ da considerare an-
cora lunga e purtroppo non esistono scorciatoie rispet-
to a quelle dell’evidenza derivante dai trial clinici.

Riassunto

Il presupposto fisiopatologico della terapia di resin-
cronizzazione cardiaca ¢ rappresentato dalla dissincro-
nia di contrazione ventricolare in presenza di blocco di
branca sinistra, il cui frequente riscontro in pazienti con
cardiomiopatia dilatativa costituisce un fattore progno-
sticamente sfavorevole. Una terapia elettrica che si di-
mostri capace di ristabilire la giusta sequenza di sincro-
nizzazione dell’attivazione ventricolare comporta la
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possibilita di un consistente miglioramento emodinami-
co e, di conseguenza, clinico. In effetti il pacing biven-
tricolare o della parete libera del ventricolo sinistro ha
dimostrato in studi a breve o lungo termine, di migliora-
re la funzione sistolica, di ridurre i diametri ventricolari
e I’attivita adrenergica ed in alcuni studi a lungo termine
ha determinato risultati favorevoli su endpoint surrogati
quali capacita funzionale, qualita di vita e riospedalizza-
zioni. La variabile pitt importante per prevedere il suc-
cesso emodinamico in acuto nella maggioranza degli
studi era la larghezza del QRS (= 150 ms) mentre i dati
del registro InSync hanno dimostrato un miglioramento
anche nei pazienti con QRS < 150 ms come pure nei pa-
zienti con fibrillazione atriale, il che fa ipotizzare che
forse siano pill importanti particolari sequenze di attiva-
zione delle varie regioni miocardiche, rispetto alla dura-
ta del QRS. I criteri di inclusione pill comunemente
adottati nei trial pubblicati o in corso sono, oltre alla du-
rata del QRS, scompenso cardiaco avanzato (classe fun-
zionale NYHA III-IV) in terapia medica ottimizzata;
frazione di eiezione < 35%; diametro diastolico del ven-
tricolo sinistro > 60 mm; presenza di insufficienza mi-
tralica telediastolica; non indicazione a stimolazione
elettrica per indicazioni convenzionali. Mentre comin-
ciano ad essere divulgati i risultati dei primi studi che
mostrano significativi benefici clinici, non sappiamo an-
cora se tutto cio si traduca in miglioramenti a lungo ter-
mine ed in un rallentamento della progressione dello
scompenso cardiaco con riduzione di mortalita. In atte-
sa che studi di maggiori dimensioni chiariscano tali que-
siti, ci sembra che tale terapia oggi possa essere pruden-
zialmente impiegata, anche in accordo con le linee gui-
da della Societa Europea di Cardiologia in pazienti sele-
zionati sulla base dei criteri di inclusione sopradescritti.

Parole chiave: Dissincronia; Insufficienza cardiaca
cronica; Terapia di resincronizzazione.
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