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Lo scompenso cardiaco ¢ un problema di notevole entita, e rappresenta
ancora oggi, nonostante i progressi della terapia, farmacologica e non, una sfi-
da in termini di risorse, sia sulla mortalita che sulla morbilita. E stato infatti
stimato che lo scompenso assorba circa il 2% di tutte le risorse sanitarie nei
paesi sviluppati. Negli ultimi anni ¢ stata introdotta la terapia elettrica di ri-
sincronizzazione cardiaca (CRT) per ridurre i sintomi e migliorare la funzione
ventricolare sinistra. La terapia farmacologica, seppure ottimizzata e massima-
le, non riesce infatti a contrastare in maniera ottimale la progressione della
malattia: in questi pazienti la mortalita rimane elevata e la qualita di vita gra-
vemente compromessa.

Lo scompenso cardiaco non provoca soltanto alterazioni della funzione
contrattile miocardica ma anche del sistema elettrico, con un’anormale attiva-
zione ventricolare risultante in una dissincronia tra ventricolo destro e sinistro.
La CRT ha dimostrato di migliorare la sintomatologia, la qualita di vita e la
tolleranza allo sforzo in pazienti con frazione di eiezione ventricolare sinistra
<35%, in classe NYHA III e IV, in terapia medica ottimizzata, in ritmo sinu-
sale 26 o fibrillazione atriale 7.

Le linee guida ESC! ed AIAC riportano I'indicazione ad impianto di pa-
cing biventricolare in pazienti con ridotta frazione di eiezione (<35%), dissin-
cronia ventricolare e QRS allargato oltre 120 ms, sintomatici in classe NYHA
III-IV nonostante la terapia farmacologica massimizzata, con una classe di rac-
comandazione I, livello di evidenza A per cio che riguarda sintomi ed ospeda-
lizzazione, ma raccomandazione I e classe di evidenza B per quanto concerne
la mortalita. L’indicazione a impianto di ICD biventricolare (CRT-D) viene
consigliata negli stessi soggetti con raccomandazione II, classe di evidenza B.

Lo scompenso cardiaco progressivo ¢ il pill comune meccanismo di mor-
te in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra avanzata. La morte improv-
visa (SCD) tuttavia continua ad essere uno dei killer principali coinvolti, es-
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sendo responsabile di circa il 50% di tutte le morti. Non vi ¢ dubbio che la
CRT sia risultata altamente efficace, fin dai primi studi, sui sintomi e sulla
qualita di vita, mentre sulla prevenzione della mortalita globalmente conside-
rata i dati spesso non sono omogenei.

Sebbene moltissimi studi siano stati effettuati sulla CRT, dimostrandone i
vantaggi in termini clinici, solo pochi hanno avuto come endpoint la mortalita,
anche se soltanto come endpoint secondario. In nessun trial la mortalita era
considerata un endpoint primario.

Nei soli studi COMPANION E CARE-HF 24 la mortalita per tutte le cau-
se faceva parte di un endpoint primario combinato.

Lo studio COMPANION

N

Si tratta di uno studio randomizzato e prospettico che ¢ stato interrotto
prematuramente per eccesso di beneficio in favore dei pazienti sottoposti a
CRT (da sola o con defibrillatore) 2: infatti, ¢ stata osservata una riduzione si-
gnificativa, rispetto ai controlli, dell’end-point primario combinato morte e
ospedalizzazione 2. In questo studio ¢ stata anche osservata una riduzione si-
gnificativa della mortalita totale nel sottogruppo di pazienti randomizzati a im-
pianto di CRT con associato defibrillatore (riduzione di mortalita pari al 43%
rispetto alla terapia convenzionale).

Lo studio COMPANION ¢ il primo studio prospettico che fornisce risul-
tati su un end-point fondamentale come la mortalita totale, evidenziando inol-
tre un effetto positivo sia in pazienti con cardiopatia ischemica che in pazien-
ti con cardiomiopatia dilatativa idiopatica. Alla luce dei risultati di questo stu-
dio, & progressivamente in aumento la quota di pazienti con indicazione alla
CRT che sono anche sottoposti a impianto di cardioverter-defibrillatore piutto-
sto che a impianto del semplice pacemaker biventricolare.

Lo studio CARE-HF

Lo studio CARE-HF 4, pubblicato nel 2005, ha fornito un importante con-
tributo per definire I’effetto della CRT non associata a defibrillatore sulla mor-
talita. I pazienti arruolati in questo studio avevano scompenso cardiaco severo
in classe III-IV, frazione di eiezione del ventricolo sinistro =35% e durata del
QRS =120 msec (per valori di QRS compresi fra 120 e 149 msec I’arruola-
mento prevedeva anche criteri ecocardiografici di dissincronia ventricolare). E
stato osservato che la CRT si associava ad una riduzione significativa (-37%)
dell’end-point primario combinato morte e ospedalizzazione per cause cardia-
che oltre che ad una riduzione altrettanto significativa (-36%) dell’end-point
secondario, costituito dalla mortalita per tutte le cause.

Studi di metanalisi

Nel 2003 ¢ stata pubblicata una metanalisi relativa a 4 trial prospettici
sulla CRT per un totale di 1634 pazienti arruolati 8. I pazienti considerati era-
no in classe NYHA II-IV, avevano un intervallo QRS compreso fra 120 e 150
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msec e una frazione di eiezione media del ventricolo sinistro del 21-23%.
Questa metanalisi ha evidenziato in un breve follow-up di 3-6 mesi le seguen-
ti osservazioni: una riduzione del 51% (statisticamente significativa) della
mortalita dovuta a progressione dello scompenso cardiaco; una riduzione del
29% (statisticamente significativa) delle ospedalizzazioni per scompenso car-
diaco; una tendenza verso una riduzione della mortalita totale, senza tuttavia il
raggiungimento della significativita statistica.

Una meta-analisi piu recente, pubblicata nel 2006 9, ha preso in conside-
razione cinque trial: MUSTIC 5, MIRACLE 3, MUSTIC AF 7, COMPANION 2
e CARE-HF 4 per un totale di 2371 pazienti. L’eta media dei pazienti era com-
presa fra 64 e 68 anni. Si trattava in genere di maschi con sintomi di scom-
penso cardiaco avanzato (classe NYHA III-IV). In due trial la diagnosi ezio-
logica principale dello scompenso era quella ischemica. In quattro studi i pa-
zienti con fibrillazione atriale erano esclusi mentre il MUSTIC-AF valutava
specificamente ’effetto della CRT in questa popolazione. Il MUSTIC-AF era
anche I’unico studio a includere pazienti con indicazione classica all’impianto
di pacemaker mentre gli altri studi escludevano pazienti con disfunzione sinu-
sale, blocchi atrio-ventricolari e altre indicazioni classiche all’impianto di pa-
cemaker.

Va sottolineato come in nessuno dei cinque trial esaminati la mortalita
globale fosse 1’end-point primario. Come gia riportato in precedenza, nello
studio COMPANION e nel CARE-HF la mortalita per tutte le cause faceva
parte di un end-point combinato con le ospedalizzazioni. In tutti e cinque i
trial la mortalita era invece uno degli end-point secondari. Il follow-up medio
della metanalisi era di 18.4 mesi, con un range compreso fra 3 mesi e 29.4
mesi a seconda del trial. Nello studio COMPANION la durata mediana del
follow-up per la mortalita era di 16.5 mesi nel gruppo CRT e di 14.8 mesi nel
gruppo di controllo 2; nello studio CARE-HF il follow-up medio per tutti i pa-
zienti arruolati era di 29.4 mesi 4.

Dai dati raggruppati di tutti e cinque gli studi ¢ emerso che la CRT da so-
la riduceva significativamente la mortalita per tutte le cause del 29% in con-
fronto ai controlli. In particolare, nel gruppo trattato con CRT erano morti 227
pazienti (16.9%) in confronto ai 213 morti fra i controlli (20.7%). Cid espri-
me una riduzione assoluta di mortalita del 3.8% e significa che occorre tratta-
re con CRT 26 pazienti per salvare una vita durante il follow-up.

Effetto sulle cause di morte

La morte nei pazienti con scompenso cardiaco avviene in genere a causa
della progressione della malattia oppure si tratta di morte improvvisa. Si ritie-
ne che i pazienti poco sintomatici abbiano una maggiore probabilitda di morire
improvvisamente mentre quelli con sintomi avanzati di scompenso cardiaco
moriranno probabilmente a causa della progressione della malattia 10-12, Tutti i
pazienti inclusi nella recente metanalisi di Rivero-Ayerza® erano in fase avan-
zata di scompenso cardiaco sintomatico. Cumulando i dati di tutti i trial, & sta-
ta osservata una significativa riduzione relativa del 38% della mortalita per
progressione dello scompenso nei pazienti trattati con la sola CRT. In partico-
lare, 90 pazienti (6.7%) del gruppo CRT morivano per insufficienza di pompa
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in confronto a 100 pazienti (9.7%) del gruppo randomizzato a terapia farma-
cologia ottimizzata. Cio significa che 33 pazienti devono essere trattati con
CRT per evitare una morte dovuta a peggioramento dello scompenso. Poiché
la CRT influenza direttamente la funzione miocardica nello scompenso cardia-
co, l’effetto positivo sulla sopravvivenza dovuto alla CRT puo essere attribui-
to proprio alla significativa riduzione del 38% di mortalita per progressione
dello scompenso.

Per quanto riguarda la morte cardiaca improvvisa, nella metanalisi di Ri-
vero-Ayerza ® la CRT ha avuto complessivamente un effetto neutrale (6.4% di
mortalita nel gruppo CRT vs. 5.9% nel gruppo di controllo). Nel trial COM-
PANION 2 ¢ stato osservato un modesto incremento della morte improvvisa
nei pazienti sottoposti a CRT in confronto ai controlli. Inoltre, la mediana del
tempo di comparsa della morte improvvisa era minore nel gruppo CRT (186
giorni) rispetto al gruppo trattato con CRT e defibrillatore (341 giorni) e ai
controlli (253 giorni). Negli studi con follow-up piu breve, come il MUSTIC
e il MUSTIC-AF 57, la maggior parte delle morti improvvise si sono verifi-
cate durante pacing biventricolare. Il CARE-HF 4 ha riportato una riduzione
non significativa, durante il follow-up, della morte cardiaca improvvisa nei pa-
zienti sottoposti a CRT in confronto ai controlli (9.4 vs 7.0%, P=0.25). Come
si ¢ detto, raggruppando i dati di tutti questi studi insieme, non & stato osser-
vato alcun effetto della CRT sul verificarsi della morte cardiaca improvvisa.

Riduzione della mortalita: solo CRT o anche defibrillatore?

Come esposto in precedenza, solo recentemente grazie allo studio CARE-
HF 4 ¢ stata dimostrata una riduzione significativa della mortalita globale per
scompenso cardiaco nei pazienti sottoposti a CRT. Mettendo insieme i dati de-
¢li studi randomizzati che hanno valutato I’effetto della CRT da sola in con-
fronto alla terapia farmacologica ottimizzata, la metanalisi di Rivero-Ayerza
conferma che la CRT conferisce un beneficio del 29% sulla sopravvivenza
globale. E stato fatto notare che la riduzione assoluta del 3.8% della mortalita
globale ottenta con la CRT ¢ simile a quella assoluta osservata con ACE-ini-
bitori e beta-bloccanti 13-14; essa, inoltre, ¢ stata ottenuta in aggiunta al benefi-
cio conferito dalle terapie farmacologiche salvavita. Questi dati sono di straor-
dinaria portata e aprono nuove prospettive su quali siano effettivamente i pa-
zienti in cui ¢ necessario associare al pacing biventricolare anche la funzione
di defibrillatore.

Conclusioni

La CRT da sola ¢ in grado di ridurre la mortalita per tutte le cause in pa-
zienti sintomatici per scompenso cardiaco e ormai refrattari alla terapia farma-
cologica convenzionale. Essa, in particolare, riduce la mortalita dovuta al peg-
gioramento dello scompenso mentre non influenza la morte cardiaca improv-
visa.
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