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Lo scompenso cardiaco (SC) è una delle cause
più frequenti di morbilità e mortalità nelle
nazioni economicamente più sviluppate e una
delle maggiori cause di ospedalizzazione nel-
la popolazione di età >60 anni1,2. Si stima che
in Europa e negli Stati Uniti il solo SC sintoma-
tico colpisca lo 0.4-2% della popolazione ge-
nerale e circa il 10% dei soggetti di età >70
anni3,4. La prognosi dei pazienti con SC è sca-
dente tanto che circa la metà di questi muore
entro 5 anni dalla diagnosi3.

Nonostante la progressiva introduzione di
farmaci capaci di migliorare il decorso clinico
della malattia, buona parte dei pazienti con
SC rimane ancora sintomatica ed esposta ad
un elevato rischio (circa 90% dei casi) di mor-
te cardiaca (SC progressivo 50% dei casi, mor-
te improvvisa aritmica 30-40%, ischemia acu-
ta 5-10%)5.

Tra la fine degli anni ’80 e l’inizio degli an-
ni ’90 è stato evidenziato che nei pazienti con
SC la presenza di ritardi della conduzione in-
ter- e intraventricolare può causare una desin-
cronizzazione elettromeccanica (dissincronia
cardiaca) capace a sua volta di peggiorare il
quadro anatomo-funzionale ventricolare (“ri-
modellamento”) e la gravità dello SC6. Negli
anni successivi è stato poi dimostrato che tale
“rimodellamento” può essere parzialmente o
totalmente corretto (“rimodellamento inver-

so”) dalla stimolazione elettrica di entrambi i
ventricoli (terapia di risincronizzazione car-
diaca, CRT)6-11. Più recentemente, infine, è sta-
to evidenziato che nei pazienti con SC refrat-
tario a terapia medica ottimale, disfunzione
ventricolare sinistra sistolica e dissincronia
cardiaca, la CRT associata o meno alla funzio-
ne di cardioversione-defibrillazione (CRT-D)
migliora significativamente la prognosi
quoad vitam e quoad valetudinem12,13.

Purtroppo, i risultati di questi studi non so-
no stati in grado di chiarire il vantaggio aggiun-
to dalla CRT-D a quello della sola CRT in termi-
ni di allungamento della sopravvivenza12-15. Più
specificamente, non è stato ancora possibile
stabilire: 1) in quale misura la CRT riesca a mo-
dificare il meccanismo eziopatogenetico capa-
ce di generare tachiaritmie ventricolari perico-
lose per la vita, 2) se la sola CRT possa rendere
superfluo l’uso della funzione di cardioversio-
ne-defibrillazione (CD) di back-up per la pre-
venzione primaria della morte cardiaca improv-
visa (MCI) e 3) quando sia indicata la CRT-D.

La mancanza di certezze su questi argo-
menti è tuttora motivo di opinioni contra-
stanti e comportamenti terapeutici opposti
(uso molto esteso o molto limitato della CRT-
D) che a nostro avviso sono dettati più da ra-
gioni di “medicina difensiva” che da “eviden-
za medica”16-19.
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Cardiac resynchronization therapy (CRT) has proven a very useful tool to treat heart failure (HF). In HF patients
with severely depressed left ventricular dysfunction and ventricular dyssynchrony who remain symptomatic
despite optimal medical therapy, the “reverse remodeling” induced by CRT leads to a significant improvement
of survival and quality of life. The addition of the cardioversion-defibrillation function to CRT (CRT-D) is con-
sidered a further beneficial effect to reduce overall mortality secondary to a decrease in sudden death rate.
Unfortunately, the amount of this additional benefit is still uncertain; in particular, how much the cardiover-
sion-defibrillation function contributes to prolong patient survival remains to be elucidated. Such uncertain-
ty leads to a different therapeutic approach to HF patients, i.e., an extended or restricted use of CRT-D devices.
Even the most recent guidelines do not provide a clear answer to this question. The present review summa-
rizes the current evidence regarding efficacy, effectiveness, safety, and cost-effectiveness of CRT and CRT-D,
and suggests some practical solutions to the appropriate use of CRT-D on the basis of clinical, ethical and so-
cio-economic considerations.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (4): 295-305)

RASSEGNA



Qui di seguito si cercherà di analizzare nel dettaglio le
problematiche legate all’indicazione alla CRT con o senza
funzione di CD e di proporre soluzioni capaci di conciliare
le posizioni più divergenti basandosi su considerazioni cli-
niche, etiche e sociali.

Problemi clinici

Limiti delle raccomandazioni delle linee guida
Le più recenti indicazioni sull’utilizzo della CRT e della CRT-
D provengono dalle linee guida 2008 sul trattamento del-
lo SC della Società Europea di Cardiologia e da quelle sul-
la diagnosi e trattamento dello SC nell’adulto dell’Ameri-
can College of Cardiology Foundation/American Heart As-
sociation 2009. Esse prevedono che la CRT vada riservata a
pazienti con SC resistente a terapia medica ottimale, in
classe funzionale NYHA III-IV, con frazione di eiezione ven-

tricolare sinistra (FEVS) ≤35%, e con dissincronia ventrico-
lare (QRS ≥120 ms) (classe I, livello di evidenza A) e che l’u-
so aggiuntivo della funzione di CD per la prevenzione pri-
maria della MCI sia riservato a tutti i pazienti con indicazio-
ne ad impianto di cardioverter-defibrillatore (ICD) (classe I,
livello di evidenza A) con un’aspettativa di vita >1 anno e
con un basso grado di comorbilità20,21.

Considerazioni
Le indicazioni alla CRT-D con limiti così poco definiti ap-
paiono discutibili per numerosi motivi. Prima di tutto per-
ché appare difficile proporre un’indicazione di classe I, li-
vello di evidenza A quando gli elementi a suo sostegno
provengono da un solo studio (COMPANION: unico a con-
frontare l’efficacia della CRT-D verso la terapia medica)12

che ha ricevuto critiche da un punto di vista metodologico
perché sottodimensionato e di durata troppo breve per
trarre conclusioni vincolanti (vedi oltre)16. In secondo luo-
go perché le indicazioni suggerite non tengono conto che
il cuore sottoposto a CRT modifica di molto la sua predi-
sposizione a sviluppare aritmie ventricolari (vedi oltre). In
terzo luogo perché le linee guida non forniscono criteri di
scelta chiari come nel caso della presenza delle comorbili-
tà (quali e quante?) oppure non sembrano del tutto condi-
visibili come quando si parla di attesa di vita >1 anno (limi-
te troppo stretto poiché nei pazienti con grave disfunzio-
ne ventricolare un significativo vantaggio dell’uso dell’ICD
si comincia a intravedere solo dopo i primi 18-24 mesi dal-
l’impianto)22,23. Infine, perché limitandosi a suggerire di
usare i criteri proposti per l’impianto di un ICD, non si fa al-
tro che riproporre in un differente contesto problematiche
non ancora risolte.

Storia clinica dei pazienti con grave disfunzione 
ventricolare sinistra e scompenso cardiaco
I pazienti con SC grave mostrano una mortalità elevata an-
che se trattati con terapia medica ottimale: tra il 12% e il
19% entro il primo anno di osservazione, 12%/anno suc-
cessivamente12,13,24. In questi pazienti, in particolare, il rap-
porto MCI/morte per SC può variare in funzione di specifi-
che condizioni: 1) appartenenza alla classe funzionale
NYHA (2:5 in classe III, 1:4 in classe IV)25, 2) età (3:7 per età
<80 anni, 1:4 per età >80 anni)26 e 3) combinazioni di varia-
bili clinico-strumentali come dimostrato dal sistema di stra-
tificazione prognostica a punteggio Seattle Heart Failure
Model (SHFM) (Tabella 1)27,28.

La prognosi dei pazienti con SC è fortemente condizio-
nata anche dalla comorbilità29. Da alcuni studi appare in-
fatti che la presenza di tre o più delle seguenti condizioni:
età >75 anni, insufficienza renale o respiratoria, diabete
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Ragionevoli certezze. Lo scompenso cardiaco (SC) è una del-
le cause più frequenti di morbilità e mortalità nelle nazioni
economicamente più sviluppate e una delle maggiori cause
di ospedalizzazione. Circa la metà di questi pazienti muore
entro 5 anni dalla diagnosi: la metà per SC progressivo e cir-
ca il 40% per morte improvvisa aritmica. Nell’ultimo decen-
nio è stato evidenziato che nei pazienti con SC refrattario a
terapia medica ottimale, grave disfunzione e dissincronia
ventricolare la terapia di risincronizzazione cardiaca (CRT) as-
sociata o meno alla funzione di cardioversione-defibrillazio-
ne (CRT-D) migliora significativamente la sopravvivenza e la
qualità della vita.

Questioni aperte. I risultati degli studi che così chiaramente
hanno evidenziato il vantaggio prodotto dalla CRT sul pro-
lungamento della sopravvivenza e sulla qualità della vita non
sono stati in grado però di chiarire quanto di questo vantag-
gio è attribuibile alla funzione di cardioversione-defibrillazio-
ne (CD) usata per la prevenzione primaria della morte cardia-
ca improvvisa. Più specificamente, questi studi non hanno an-
cora consentito di stabilire se la sola CRT possa rendere super-
fluo l’uso della funzione di CD di back-up oppure se sia sem-
pre necessario combinare i due tipi di terapia. L’incertezza che
deriva da questa carenza di informazioni è motivo di compor-
tamenti terapeutici differenti (uso molto allargato o molto li-
mitato della funzione di CD) e di un potenziale uso inadegua-
to delle risorse umane e finanziarie. Neppure le più recenti li-
nee guida sull’argomento sembrano aiutare a chiarire il pro-
blema.

Le ipotesi. Le evidenze scientifiche suggeriscono che vi siano
elementi che possono contribuire ad identificare con buona
probabilità quei pazienti che potranno giovarsi in maggiore
o minore misura dell’abbinamento della risincronizzazione
cardiaca con la funzione di CD per la prevenzione primaria
della morte cardiaca improvvisa. Questi elementi derivano da
un complesso processo di sintesi tra dati scientifici e conside-
razioni etiche e socio-economiche. Sulla base di questi ele-
menti si può ragionevolmente ritenere che l’uso della funzio-
ne di CD: 1) è indicata nei pazienti più giovani (<75 anni), con
bassa comorbilità e/o elevato rischio di morte cardiaca im-
provvisa, 2) non è indicata nei pazienti di età >80 anni, in clas-
se NYHA IV o con grave comorbilità, 3) può essere indicata nei
rimanenti pazienti.

Tabella 1. Previsione del tipo di morte nei pazienti con scompenso
cardiaco secondo il Seattle Heart Failure Model (SHFM)27.

Punteggio SHFM

0 1 2 3 4

MCI (%/anno) 3.8 5.8 10.3 25 25
Morte SC (%/anno) 0.8 3.2 11.7 28.4 65
Rapporto incidenza MCI/morte SC 5:1 2:1 1:1 1:1 2:5

MCI = morte cardiaca improvvisa; SC = scompenso cardiaco.



complicato, malattia vascolare periferica, fibrillazione
atriale, aggrava drammaticamente la prognosi. In questi
pazienti i tassi di mortalità globale raggiungono livelli par-
ticolarmente elevati (25% entro 1 anno, 45% entro 18 me-
si) (Tabella 2)28,30,31 che non si modificano di molto anche
dopo l’impianto di un ICD (Tabella 3)27,30-38. I dati appena
citati sembrano confermati anche da quelli di alcuni recen-
ti grandi studi multicentrici quali: 1) SCD-HeFT e COMPA-
NION in cui appare che l’età più avanzata (>65 anni) miti-
ga l’efficacia dell’ICD nel ridurre la mortalità [hazard ratio
(HR) 0.86, intervallo di confidenza (IC) 95% 0.62-1.18 e HR
0.69, IC 0.48-1.00]23,36, 2) MADIT II in cui appare che nei pa-
zienti affetti da grave insufficienza renale (creatininemia
≥2.5 mg/dl o azotemia ≥50 mg/dl) o in quelli che presenta-
no tre o più delle seguenti condizioni: classe NYHA >II, fi-
brillazione atriale, QRS >120 ms, età >70 anni, azotemia
compresa tra 26 e 50 mg/dl, la terapia con ICD non miglio-
ra la sopravvivenza35 e 3) MADIT II con follow-up esteso a
8 anni (dati preliminari) da cui risulta che la terapia con ICD
riduce significativamente la mortalità totale esclusivamen-
te nei pazienti che non hanno sviluppato sintomi di SC nei
primi 4 anni di follow-up (HR 0.87, p = 0.34; valore di p per
interazione tra ICD e SC = 0.04) o che sono stati esposti ad
una minima quantità di stimolazione ventricolare destra
da parte dell’ICD (HR 0.88, p = 0.35)39.

Considerazioni
I dati appena esposti, sebbene non si riferiscano specifica-
mente a pazienti sottoposti alla CRT, evidenziano che al-
l’interno del gruppo di soggetti con SC grave il tipo di mor-
te è influenzato da determinate condizioni cliniche. In par-
ticolare, l’elevata comorbilità, l’età avanzata o l’apparte-
nenza alla classe NYHA IV influenzano negativamente la
prognosi. Ciò potrebbe rendere inutile o poco determinan-
te l’effetto della funzione di CD sulla sopravvivenza. Infat-
ti se si considera che tra tutti i pazienti affetti da SC oltre il
70% presenta un’età >75 anni, che il 15% è in classe NYHA
IV e che circa il 40% è portatore di 5 o più comorbilità il ti-
more che il vantaggio offerto dalla funzione di CD in ag-
giunta alla CRT possa essere effimero se non si effettua
un’adeguata preselezione assume una ragionevole concre-
tezza23,29,36-38. Timore che, secondo i dati preliminari dello
studio MADIT II Extension sembrerebbe proporsi nel lungo
periodo anche per quei pazienti che dopo l’impianto del-
l’ICD sviluppano un peggioramento del quadro clinico o
spontaneamente (comparsa di sintomi di SC) o in seguito
alla dissincronia cardiaca prodotta da una prolungata
esposizione alla stimolazione ventricolare destra39. In ac-
cordo con Goldberg e Jessup40 si può dunque affermare
che i pazienti con SC più giovani, meno sintomatici e con
minore comorbilità sono quelli a più alto rischio di MCI e

M Zoni Berisso et al - Risincronizzazione cardiaca e defibrillatore

297

Tabella 2. Comorbilità e mortalità in pazienti con scompenso cardiaco.

Autori Predittori di mortalità Marcatori di rischio Rischio di morte

A 1 anno A 18 mesi A 5 anni

Mozaffarian et al.28 Età, sesso, eziologia cardiopatia, SHFM score 1 MCI: 5.8%/anno
FEVS, classe NYHA, pressione arteriosa, SHFM score 2 MCI: 10.3%/anno
sodiemia, creatininemia, uricemia, SHFM score 3 MCI: 25%/anno
emocromo, terapia (BB, ACEI) SHFM score 4 MCI: 25%/anno

Huynh et al.30 Età >75 anni, malattia coronarica, 2 o 3 predittori MT: 25% MT: 80
malattia vascolare periferica, ≥4 predittori MT: 75% MT: 100%
demenza, sodiemia <135 mEq/l,
pressione arteriosa <120 mmHg,
azotemia >30 mg/dl

Bouvy et al.31 Età (per anno), maschi, diabete, ≥1 e <7 MT: 46%
insufficienza renale, edema ≥7 e <11 MT: 52%
alle caviglie, peso (per kg), ≥11 MT: 80%
pressione arteriosa <110 mmHg,
no BB

ACEI = inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; BB = betabloccanti; FEVS = frazione di eiezione ventricolare sinistra; MCI = morte car-
diaca improvvisa; MT = morte totale; SHFM = Seattle Heart Failure Model.

Tabella 3. Comorbilità e mortalità totale nei pazienti con cardioverter-defibrillatore impiantabile.

Autori Predittori di mortalità Marcatori di rischio Rischio di morte

A 1 anno A 2 anni

Parkash et al.32 Età >80 anni, creatinina >1.8 mg/dl, 2 predittori 37
NYHA III-IV, FA ≥3 predittori 42

Lee et al.34 Età >70 anni, malattia vascolare periferica, ≥2 predittori 20 35
malattia polmonare ostruttiva, insufficienza ≥2 predittori + SC 50 65
renale, SC, diabete complicato 6 mesi prima di ICD

Goldenberg et al.35 Età >70 anni, FA, QRS >120 ms, NYHA >II, ≥3 predittori 29
azotemia >26 mg/dl

FA = fibrillazione atriale; ICD = cardioverter-defibrillatore impiantabile; NYHA = New York Heart Association; SC = scompenso cardiaco.



pertanto quelli che possono ricevere il maggior vantaggio
dalla CRT-D.

Effetto della terapia di risincronizzazione cardiaca 
con o senza funzione di cardioversione-defibrillazione
sulla sopravvivenza
Nell’ultimo decennio grandi studi multicentrici, metanalisi
e studi osservazionali, i cui risultati vengono esposti qui di
seguito, hanno analizzato il differente effetto della CRT e
della CRT-D sulla sopravvivenza8-15,24.

Studi multicentrici
Due soli studi multicentrici randomizzati e controllati, il
COMPANION e il CARE-HF, hanno analizzato il problema e
dimostrato un effetto favorevole della CRT sulla mortalità
totale12,13,24. Lo studio COMPANION (1500 pazienti arruola-
ti, follow-up medio 14 mesi) ha analizzato l’effetto della
CRT e della CRT-D nei confronti della terapia medica otti-
male. Nonostante alcuni importanti limiti metodologici
(numerosità bassa per permettere il confronto tra CRT e
CRT-D, follow-up troppo breve perché interrotto prematu-
ramente a causa del raggiungimento del numero pro-
grammato di eventi)16 i risultati hanno mostrato che a 12
mesi solo la CRT-D si accompagna ad una riduzione signifi-
cativa della mortalità totale nei confronti della terapia me-
dica ottimale (7% assoluta, 36% relativa; HR 0.64, IC 0.48-
0.86; p = 0.004), mentre la CRT si associa esclusivamente ad
una tendenza alla riduzione (4% in valore assoluto, 21% in
valore relativo, HR 0.76, IC 0.58-1.01, p = 0.06). La differen-
za tra i due tassi di mortalità (massima 3%) va tuttavia ad
annullarsi a 24 mesi12. Questo comportamento deriva dal
differente decorso clinico dei pazienti appartenenti alle
classi NYHA III e IV. Infatti in una sottoanalisi dello stesso
studio appare che dopo 2 anni dall’impianto il sottogrup-
po in classe NYHA III trattato con CRT-D mostra una morta-
lità più bassa rispetto a quella osservata nel sottogruppo
trattato con CRT (20 vs 23%), mentre nel sottogruppo in
classe NYHA IV la mortalità aumenta (55 vs 45%)41. La stes-
sa sottoanalisi ha fornito altri due dati molto interessanti:
1) nei soggetti in classe NYHA IV il tempo di comparsa del-
la MCI non differisce tra i pazienti trattati con CRT-D o CRT
(HR 0.35, IC 0.14-1.18, p = 0.07), 2) nei pazienti in classe
NYHA III la frequenza della MCI è 4.5%/anno nel sotto-
gruppo trattato con CRT e 2.5%/anno in quello trattato
con CRT-D41. Lo studio CARE-HF Extension Phase (800 pa-
zienti arruolati, follow-up medio 37 mesi) ha messo a con-
fronto la CRT e la terapia medica ottimale. Da questo stu-
dio è emerso che la CRT è in grado di ridurre la mortalità
totale del 4.3%/anno in valore assoluto (HR 0.60, IC 0.47-
0.77, p <0.0001) attraverso una riduzione della morte sia
per SC (2.1%/anno, p = 0.03) che per MCI (1.8%/anno, p =
0.005). Tra i pazienti trattati con CRT la MCI colpisce il 2.5%
dei pazienti/anno24.

Studi di metanalisi
Recentemente sono state pubblicate due metanalisi sul-
l’argomento. La prima metanalisi di Rivero-Ayerza et al.15

(5 studi per un totale di 2370 pazienti) ha mostrato che la
CRT riduce significativamente la mortalità totale rispetto
alla terapia medica ottimale (assoluta 3.8% e relativa 29%;
odds ratio 0.71; IC 0.57-0.88) con un effetto esclusivo di ri-
duzione della morte per SC. Da questa metanalisi appare

anche che nei soggetti trattati con CRT la MCI rappresenta
ancora un terzo di tutte le morti. La seconda metanalisi di
McAlister et al.14 (14 studi randomizzati e 191 non rando-
mizzati per un totale di 13 600 pazienti) ha dimostrato che:
1) la CRT riduce la mortalità totale rispetto alla terapia me-
dica (assoluta 2.3%; HR 0.78, IC 0.67-0.91), 2) la riduzione
della mortalità è dovuta prevalentemente alla riduzione
della morte per SC (HR 0.64, IC 0.49-0.84), 3) la CRT-D non
determina una significativa maggiore riduzione della mor-
talità rispetto alla CRT, e 4) nonostante la frequenza della
MCI nei pazienti trattati con CRT-D sia più bassa rispetto a
quella nei trattati con sola CRT, la sopravvivenza non cam-
bia14.

Studi osservazionali
A tutt’oggi un solo studio con buona numerosità di popo-
lazione sembra fornire informazioni utili sull’effetto della
CRT e della CRT-D nella pratica clinica: il registro MILOS
(1300 pazienti, CRT-D 56%). Da questo studio appare che
durante un follow-up medio di 36 mesi i sottogruppi di pa-
zienti sottoposti a CRT e CRT-D sono gravati da un tasso di
eventi (morte, trapianto cardiaco, assistenza ventricolare)
non significativamente differente (rispettivamente 8.7%/
anno e 8.3%/anno; HR 0.83, IC 0.58-1.17, p = 0.284) e che,
anche se il sottogruppo in terapia con CRT-D presenta una
incidenza di MCI più bassa rispetto a quello in terapia con
CRT (rispettivamente 0.2% e 3% per anno; HR 0.04, IC 0.00-
0.28, p <0.002), la sopravvivenza rimane sostanzialmente
sovrapponibile (p = 0.118)42.

Considerazioni
Nonostante la mancanza di studi specificamente indirizza-
ti a confrontare la differenza di efficacia tra CRT-D e CRT
non consenta di esprimere pareri definitivi sulla superiori-
tà di una terapia rispetto all’altra e nonostante i risultati
degli studi appena citati mostrino che la CRT-D ha una
maggiore capacità di ridurre la MCI rispetto alla CRT, la
sensazione che proviene dall’analisi complessiva dei dati
pubblicati è che nella popolazione generale con SC grave i
due tipi di terapia si equivalgono. Meglio ancora, che la
potenziale maggiore efficacia della CRT-D sulla CRT si an-
nulli nel medio periodo a causa di un aumento della mor-
talità per SC14. I risultati sembrano invece più favorevoli al-
l’uso della CRT-D, anche se in misura modesta e non signi-
ficativa, nel sottogruppo di pazienti in classe NYHA III. In
questi casi infatti la CRT-D riduce la frequenza della MCI di
circa il 2%/anno anche nel medio periodo, purtroppo però
senza annullarla completamente (persistenza di MCI anco-
ra nel 2.5-3% dei pazienti/anno)41,43.

Effetto della terapia di risincronizzazione cardiaca 
sui meccanismi eziopatogenetici delle aritmie
All’inizio dell’era della stimolazione biventricolare, in se-
guito ai risultati di alcuni studi sperimentali, era stato ipo-
tizzato che la CRT potesse predisporre allo sviluppo di ta-
chicardia ventricolare (TV) da torsione di punta e quindi
ad un maggior rischio di MCI44,45. Ciò a causa di un possi-
bile aumento della dispersione della refrattarietà ventri-
colare dovuto all’inversione della normale sequenza di at-
tivazione elettrica (endo-epicardica) prodotta dalla stimo-
lazione epicardica del ventricolo sinistro. Fortunatamente
questa ipotesi è stata invalidata dai risultati di altre inda-
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gini. In uno studio eseguito con elettrocardiografia ad al-
ta risoluzione Berger et al.46 hanno infatti dimostrato una
significativa riduzione della dispersione della refrattarie-
tà ventricolare dopo pacing biventricolare, mentre in stu-
di clinici, Abraham et al.8 e Young et al.47 hanno potuto
escludere la proaritmicità della stimolazione biventricola-
re. Altri studi hanno poi dimostrato un effetto di prote-
zione della CRT verso lo sviluppo di tachiaritmie ventrico-
lari complesse. Tra questi Zagrodzky et al.48 hanno eviden-
ziato che la CRT è in grado di ridurre in modo significati-
vo l’inducibilità di TV sostenute monomorfe in pazienti
con cardiopatia ischemica, mentre Higgins et al.49 hanno
dimostrato una riduzione significativa del numero delle
TV e fibrillazioni ventricolari (FV) spontanee durante il pe-
riodo di stimolazione biventricolare. Altri studi osserva-
zionali hanno infine evidenziato che la CRT usata come
primo approccio o come upgrading di una stimolazione
mono- o bicamerale si accompagna a una netta riduzione
della frequenza di comparsa di TV/FV spontanea50,51.

Considerazioni
Si può ipotizzare che diversi meccanismi, tutti collegabili al
“rimodellamento inverso”, possano essere alla base del fa-
vorevole effetto elettrofisiologico della CRT: 1) la correzio-
ne dei ritardi di conduzione intraventricolare con conse-
guente riduzione dei micro-macrorientri, 2) la riduzione
dello stretch cellulare con conseguente riduzione delle at-
tività trigger e 3) la riduzione dell’attivazione adrenergica.
La CRT sembra dunque avere la stessa capacità di ridurre la
MCI dimostrata in passato dai farmaci betabloccanti52. Ca-
pacità che può aumentare ulteriormente in seguito alla
possibilità di usare questi farmaci a dosaggio pieno anche
quando la presenza di una bradiaritmia lo sconsiglierebbe.
Il problema è dunque come identificare a priori i pazienti
responder alla CRT. In passato si è ipotizzato che i soggetti
con maggiore probabilità di trarre vantaggio da questa te-
rapia potessero essere quelli affetti da cardiomiopatia di-
latativa non ischemica oppure quelli in cui si osservava la
maggiore riduzione della durata del QRS o quelli con mag-
giore dissincronia ventricolare. Purtroppo queste ipotesi
non sono state confermate14,53 e, pertanto, la risposta al
quesito deve essere ancora una volta affidata alla capacità
del cardiologo di saper coniugare conoscenze scientifiche
ed esperienza maturata sul campo25-36.

Stratificazione prognostica del rischio aritmico
È noto che nei pazienti con SC la capacità di prevedere la
MCI è insoddisfacente. Ciò è dovuto al fatto che in questo
contesto clinico i fattori determinanti la comparsa di TV/FV
sono ancor più numerosi e interagenti (ischemia acuta, ci-
catrice miocardica, processi infiammatori, anomalie del si-
stema neurormonale, predisposizione genetica, farmaci)
che in altri54,55. Nonostante ciò, tra le variabili prognosti-
che usate in passato ed ora quasi completamente abban-
donate alcune sembrano fornire informazioni di una certa
utilità pratica. Passiamo ad analizzarle singolarmente.

Frazione di eiezione ventricolare sinistra
Sebbene la disfunzione ventricolare sinistra sia uno dei più
potenti predittori di morte cardiaca e di morte totale, essa
non rappresenta un buon predittore di eventi aritmici gra-
vi o di MCI perché poco sensibile e poco specifica. Infatti:

1) la MCI colpisce il 19-30% dei soggetti con FEVS ≤30%, il
22-25% dei soggetti con FEVS compresa tra 30 e 50% e cir-
ca il 50% di quelli con FEVS >50%55-59, 2) il rapporto
MCI/morte per SC è sostanzialmente simile (2:3) tra pazien-
ti con FEVS compresa tra 15 e 25% e tra 25 e 35%59.

Aritmie ventricolari spontanee e inducibili
In passato, nei pazienti con disfunzione ventricolare sini-
stra le aritmie ventricolari spontanee non sostenute non
sono state generalmente considerate come fattori indica-
tivi di maggior rischio di MCI. Una recente metanalisi con-
dotta su 11 studi per un totale di circa 4400 pazienti ha pe-
rò riaperto il problema dimostrando che la presenza di TV
non sostenuta (≥3 battiti) si correla significativamente e in-
dipendentemente alla MCI (p <0.01) con un valore predit-
tivo negativo variabile tra l’89% e il 97%60. Nessun valore
prognostico può essere attribuito invece alle TV sostenute
inducibili sia nei soggetti con cardiopatia ischemica e FEVS
≤30% che in quelli con cardiomiopatia dilatativa non ische-
mica56,61-63.

Anomalie elettrocardiografiche
L’allungamento della durata del QRS o dell’intervallo QT e
la presenza di potenziali tardivi ventricolari, sebbene indi-
catori di anomalie elettrofisiologiche potenzialmente in
grado di produrre TV/FV, non risultano predittori indipen-
denti di aumentato rischio di MCI64,65. Il motivo di ciò va ri-
cercato nel fatto che tali variabili, tendendo a peggiorare
con il peggiorare della disfunzione ventricolare sinistra,
perdono progressivamente valore prognostico a discapito
di quello più potente ma aspecifico della FEVS. La presen-
za di T-wave alternans e di anomalie della variabilità del-
l’intervallo RR sembrano invece più utili per la stratificazio-
ne. Nel primo caso la “non negatività” del test consente in-
fatti di identificare un sottogruppo ad alto rischio di MCI-
TV/FV (4 volte maggiore), mentre la “negatività” consente
di selezionare un sottogruppo a basso rischio con un pote-
re predittivo negativo variabile tra il 95% e il 98%66-69. Nel
secondo caso la positività del test, soprattutto se associata
a extrasistolia ventricolare, consente di selezionare sotto-
gruppi di pazienti a differente rischio di MCI; più in parti-
colare, l’assenza di anomalie dell’intervallo RR si accompa-
gna ad un rischio variabile tra l’1% e il 2.3%/anno mentre
la presenza ad un rischio variabile tra il 5% e l’8%70-74.

Marcatori bioumorali
Recenti studi hanno evidenziato che valori elevati del pep-
tide natriuretico di tipo B (BNP) caratterizzano sottogruppi
di soggetti a maggior rischio di MCI o di TV/FV. Berger et
al.75 e Vrtovec et al.76 hanno infatti dimostrato che, indipen-
dentemente dalla causa eziologica dello SC, valori di BNP
>130 pg/ml da soli o in combinazione con l’allungamento
dell’intervallo QTc si associano a una maggiore frequenza
di MCI (circa 12%/anno; p <0.001) mentre valori inferiori si
associano ad una frequenza di MCI di 1%/anno. Valori si-
gnificativamente più elevati di BNP sono presenti anche nei
pazienti portatori di ICD che ricevono un maggior numero
di shock appropriati77.

Ischemia
L’ischemia gioca un ruolo di primaria importanza nel de-
terminismo della FV/TV sostenuta indipendentemente dal-
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la presenza o meno di cardiopatia ischemica. Probabilmen-
te rappresenta il primum movens della MCI in poco meno
della metà dei casi. Ciò risulta da studi osservazionali au-
toptici e di monitoraggio elettrocardiografico e da studi di
stratificazione prognostica. In questi ultimi appare infatti
che l’inducibilità di ischemia si accompagna ad una più ele-
vata probabilità di indurre TV sostenuta55,78-81. A sostegno
e conferma indiretta dell’importanza dell’ischemia nella
catena di eventi che porta alla MCI stanno anche i risultati
di altri ampi studi da cui emerge che nei pazienti con gra-
ve disfunzione ventricolare la rivascolarizzazione coronari-
ca si associa a una significativa riduzione della MCI e che
nei pazienti portatori di ICD la presenza di ischemia indu-
cibile o spontanea si associa ad una maggiore incidenza di
shock appropriati81-84.

Considerazioni
I dati appena esposti suggeriscono che il processo di strati-
ficazione del rischio di MCI non dovrebbe essere abbando-
nato, ma piuttosto utilizzato in casi selezionati e svolgersi
in due fasi da sviluppare in sequenza. La prima dovrebbe
prevedere sia la ricerca di ischemia inducibile che la stima
(pur con i noti limiti) del rischio di eventi ischemici acuti
spontanei (ad es. cardiomiopatia ischemica: alto rischio;
cardiomiopatia dilatativa primitiva: basso rischio)55. La se-
conda dovrebbe invece prevedere l’uso di specifici test o
combinazioni di test che consentono di identificare sotto-
gruppi di pazienti a basso rischio di MCI (<2.5-3%/anno,
potere predittivo negativo >95%) o a basso rischio di mor-
te totale (<3-4%/anno)85,86. Per questi pazienti potrebbe
essere indicata la sola CRT. Ciò per due semplici motivi: pri-
mo perché nei sottogruppi di pazienti con un rischio di
morte totale <3-4%/anno è obiettivamente difficile poter
dimostrare una significativa diminuzione della frequenza
della MCI che incide al massimo per una metà delle morti
totali; secondo perché nei pazienti con rischio di MCI <2.5-
3% è altrettanto difficile poter dimostrare una riduzione
significativa di tale evento dal momento che la MCI si ma-
nifesta ancora in una piccola percentuale dei casi nono-
stante l’uso della CRT-D41,43.

Problemi etici

La valutazione del beneficio ottenuto da un particolare
provvedimento terapeutico deve sempre tenere in consi-
derazione tre aspetti: 1) la sua reale efficacia, 2) il vantag-
gio ottenuto dal paziente (riduzione della mortalità, ridu-
zione dei ricoveri ospedalieri, miglioramento della qualità
della vita, minimi effetti indesiderati) e 3) il costo sociale.
Nel caso specifico dei pazienti candidati alla CRT, il proble-
ma non è tanto determinare se l’aggiunta della funzione
di CD riduce la MCI (dato provato), quanto se quest’ultima
funzione aiuta a prolungare la vita e, se sì, in che misura e
a scapito di quali e quanti altri problemi85,87. È noto infatti
che: 1) i due trattamenti usati in combinazione possono in-
nescare un meccanismo virtuoso (miglioramento dei para-
metri anatomo-funzionali ↔ riduzione/interruzione delle
tachiaritmie mortali), ma anche indurre una serie di feno-
meni indesiderati (prolungamento di una qualità della vi-
ta scadente a seguito delle terapie antitachicardiche effi-
caci, possibile rapida degenerazione verso uno stadio ter-

minale della malattia a seguito di frequenti shock, riduzio-
ne del benessere individuale da timore di ricevere shock
inappropriati), 2) l’uso dell’ICD per la prevenzione prima-
ria della MCI aumenta di molto le spese, talvolta senza un
vantaggio reale dal punto di vista del rapporto costo-be-
nefici8-14,19,88,89. Passiamo ad analizzare i singoli aspetti del
problema.

Riduzione della mortalità/
prolungamento della sopravvivenza
Lo studio COMPANION mostra una riduzione del 3% della
mortalità totale nei pazienti trattati con CRT-D rispetto a
quelli trattati con CRT che si manifesta entro 12 mesi e si
annulla a 24 mesi. Ciò significa che alla fine del primo an-
no di terapia la vita media di ogni paziente trattato con
CRT-D si prolunga di 11 giorni e che tale vantaggio svani-
sce successivamente12. Questo comportamento, tuttavia,
non è uguale per tutti i pazienti dello studio, infatti solo
quelli appartenenti alla classe NYHA III mantengono il van-
taggio che purtroppo rimane invariato a soli 11 giorni an-
che a 2 anni41. Anche ipotizzando una riduzione della mor-
talità costante nel tempo come fatto da Feldman et al.41,90,
allo scadere del terzo e del quinto anno tale guadagno sa-
rebbe molto limitato: rispettivamente di 33 giorni e 73
giorni. Dati ancora meno favorevoli giungono dallo studio
osservazionale MILOS che mostra un allungamento medio
della vita per ogni paziente trattato con CRT-D di appena
8 giorni dopo 3 anni e 14 giorni dopo 5 anni42.

Numero di pazienti da trattare per salvare una vita
Anche per questo problema è necessario ricorrere agli stu-
di COMPANION e MILOS. Nel primo il numero di pazienti
necessario da trattare per salvare una vita (NNT) è 33 al pri-
mo anno per l’intera popolazione (successivamente: infini-
to) e ancora 33 sia al primo che al secondo anno, ma solo
per i pazienti in classe NYHA III41. Nello studio MILOS il NNT
è ancora più elevato: 250 al primo anno, 77 al terzo e 25 al
quinto42.

Efficacia/effetti indesiderati dovuti alla terapia
Nei pazienti sottoposti a CRT-D la frequenza di erogazione
della terapia antitachicardica appropriata (shock e/o sti-
molazione programmata) varia dal 15% al 20% durante
un follow-up medio variabile tra 14 e 18 mesi19,89. Sebbene
non sia stata segnalata una sostanziale differenza nella
frequenza di complicanze perioperatorie o nella frequen-
za di infezioni nei due differenti tipi di trattamento (CRT e
CRT-D), l’impianto di un apparecchio CRT-D porta con sé al-
cuni specifici problemi legati alle maggiori dimensioni del
generatore e alla maggiore complessità circuitale (decubi-
to della tasca: 2 contro 1%; sostituzioni del generatore per
malfunzionamento: 26 ogni 1000 ICD, 1.4 ogni 1000 pace-
maker) o alle funzioni proprie dell’apparecchio (shock
inappropriati nel 5-10% dei pazienti)13,14,19,23,91,92.

Considerazioni
I dati appena esposti suggeriscono alcune riflessioni: 1) se
il vantaggio di una terapia rispetto ad un’altra deve essere
valutato in termini di riduzione di mortalità e/o prolunga-
mento della vita qui ci troviamo di fronte a una situazione
in cui il vantaggio è molto piccolo (allungamento della vi-
ta di 33 giorni nell’arco di 3 anni secondo modelli previsio-
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nali, di soli 8 giorni secondo i dati della pratica clinica);
questi risultati appaiono poco soddisfacenti soprattutto
quando rapportati ai 58 giorni di vita guadagnata con l’ap-
plicazione di un ICD nello studio MADIT II e ai 144 nello
studio MUSTT22; vi è tuttavia da tenere presente che a 2 an-
ni la perdita del vantaggio della CRT-D sulla CRT è sostan-
zialmente dovuto ai pazienti in classe NYHA IV; 2) se un
punto di riferimento nella valutazione dell’efficacia di un
dato trattamento è il NTT, anche in questo caso i valori so-
no poco soddisfacenti (a 2 anni: valore infinito nella popo-
lazione globale, 33 nel sottogruppo in classe NYHA III) so-
prattutto quando confrontati con quelli degli studi MADIT
II e MUSTT (rispettivamente 17 e 4.7)22, 3) il numero dop-
pio dei decubiti della tasca, una frequenza alta di malfun-
zionamenti circuitali e di shock inappropriati devono far
meditare sull’uso allargato della funzione di CD. Nel com-
plesso processo decisionale di scelta del trattamento più
appropriato nel singolo paziente è quindi necessario tene-
re sempre a mente tutti questi aspetti, ma soprattutto è
obbligatorio informare dettagliatamente il paziente e i
suoi parenti delle problematiche esistenti e concordare
con loro la migliore linea di comportamento. Nella nostra
esperienza questo approccio ha portato non raramente al-
la soluzione inattesa (in particolare tra le persone più an-
ziane) di una preferenza per la CRT perché garanzia di au-
mentata sopravvivenza, migliore qualità della vita e più al-
ta probabilità di morire senza sofferenza.

Problemi economici

In letteratura 4 studi hanno analizzato il costo aggiuntivo
per anno di vita salvata-vissuta qualitativamente bene
(ICER QALY) della CRT-D rispetto alla CRT. Nello studio di
Yao et al.93 l’ICER QALY è risultato di 47 900€ (62 300$ al
cambio euro/dollaro: 1.30). Questo valore è derivato da un
modello previsionale che prevede oltre a un determinato
numero di costi fissi base (generatore, ricovero e cure post-
procedurali) altri costi variabili quali: il tempo di sostituzio-
ne della batteria ogni 7 anni, l’età dei pazienti a inizio te-
rapia di 65 anni e la probabilità di sopravvivenza media di
12 anni per i soggetti trattati con CRT-D e 10.5 anni per
quelli trattati con CRT. È evidente che queste condizioni
non rappresentano il caso paradigmatico della pratica cli-
nica. Valutando le variabili in modo più aderente alla real-
tà quotidiana il valore predetto differisce in modo sostan-
ziale, in senso peggiorativo. Infatti, se nel modello previ-
sionale il tempo della sostituzione della batteria viene cal-
colato ogni 5 anni, l’ICER QALY passa a 63 000€ (83 300$) e
a 75 000€ (98 100$) se ogni 4 anni; se l’età del paziente a ini-
zio terapia è 75 anni l’ICER QALY passa a 73 300€ (95 300$)
e a 36 800€ (47 000$) se l’età è di 55 anni92. Se i risultati di
questo studio non appaiono del tutto soddisfacenti, quelli
di altre analisi sono ancora peggiori. Secondo le valutazio-
ni di Hlatky94 questo rapporto vale infatti circa 160 000$,
mentre secondo le conclusioni del National Institute for
Health and Clinical Excellence il valore è 140 000$95.

Considerazioni
Quanto appena esposto conferma alcuni dati già ampia-
mente noti a proposito dell’uso degli ICD per la prevenzio-
ne primaria della MCI: 1) l’età dei pazienti gioca un ruolo

fondamentale nel calcolo del rapporto costo-benefici, 2) il
valore del rapporto non è tanto influenzato dai costi dei
materiali quanto dai parametri clinici91-98. Nel caso partico-
lare della CRT-D si può ritenere che i valori appena riporta-
ti sono probabilmente stimati per difetto poiché calcolati
considerando l’efficacia della terapia come un fenomeno
lineare nel tempo, senza calcolare la potenziale riduzione
delle tachiaritmie ventricolari maligne dovuta alla CRT22,99.
Se si fa riferimento al valore massimo di QALY accettato ne-
gli Stati Uniti di 100 000$ per considerare una terapia co-
sto-efficace è evidente che la maggior parte degli scenari
prospettati dalle simulazioni riportate in letteratura ci pro-
pone rapporti obiettivamente poco favorevoli100-102. Valori
che se contrapposti a quelli molto più favorevoli della CRT
(7538€ = 9120$)93,95 fanno apparire la terapia CRT-D con in-
dicazione molto estesa poco sostenibile anche da un punto
di vista economico. Infatti, se è vero che le analisi costo-ef-
ficacia, come sostenuto da Neumann et al.103, non devono
condizionare le decisioni terapeutiche, è altrettanto vero
che esse possono rappresentare un valido aiuto per defini-
re meglio i modi con cui “preservare il valore delle risorse
economiche investite e un mezzo per promuovere una cor-
retta allocazione delle risorse”.

Conclusioni

Come già sottolineato, molteplici problemi entrano in gio-
co ogniqualvolta si debba stabilire la condotta terapeutica
più idonea per la prevenzione primaria della MCI nei pa-
zienti con grave disfunzione ventricolare sinistra84. Nel ca-
so dei pazienti con indicazione alla CRT la scelta diventa
ancor più complessa poiché disponiamo di informazioni
provenienti da pochi studi, spesso di dimensioni troppo
piccole, con follow-up troppo brevi per trarre conclusioni
definitive. Tuttavia, sulla base delle considerazioni più so-
pra esposte riteniamo che vi siano sufficienti evidenze per
sostenere che: 1) la CRT è in grado di allungare la soprav-
vivenza anche in seguito ad un’importante riduzione del-
l’incidenza di TV/FV, 2) esistono sottogruppi di pazienti che
non ricevono un ragionevole vantaggio dall’aggiunta del-
la funzione di CD, 3) esistono indicatori clinici e strumenta-
li utili per selezionare pazienti a differente rischio di MCI,
4) la CRT-D con indicazione molto estesa è potenziale cau-
sa di un numero non trascurabile di problemi etici e socia-
li. Pertanto, anche dopo la pubblicazione dei risultati degli
studi REVERSE104 e MADIT-CRT105, si può ragionevolmente
concludere che, una volta esclusi i pazienti che in grado di
intendere e ampiamente informati rifiutano la terapia con
CRT-D, l’aggiunta della funzione di CD:
1) è indicata nei pazienti di età <75 anni, con assente o ri-

dotta comorbilità (≤2 comorbilità tra: insufficienza rena-
le cronica con azotemia compresa tra 26 e 50 mg/dl, in-
sufficienza respiratoria cronica, diabete complicato, ma-
lattia vascolare periferica, fibrillazione atriale persisten-
te), in classe NYHA III o score SHFM <4, identificati a ele-
vato rischio di MCI (TV non sostenuta e/o anomalie del-
la variabilità dell’intervallo RR e/o “non negatività” del-
la T-wave alternans e/o persistenza di ischemia inducibi-
le/alta probabilità di eventi ischemici acuti e/o persisten-
za di valori elevati di BNP);

2) può essere indicata nei pazienti di età compresa tra 75 e
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80 anni, con minima comorbilità (≤1 comorbilità tra: in-
sufficienza renale cronica con azotemia compresa tra 26
e 50 mg/dl, insufficienza respiratoria cronica, diabete
complicato, malattia vascolare periferica, fibrillazione
atriale), in classe NYHA III o score SHFM <4, identificati a
elevato rischio di MCI (TV non sostenuta e/o anomalie
della variabilità dell’intervallo RR e/o “non negatività”
della T-wave alternans e/o persistenza di ischemia indu-
cibile/alta probabilità di eventi ischemici acuti e/o persi-
stenza di valori elevati di BNP);

3) non è indicata nei pazienti di età >80 anni, in classe
NYHA IV, con grave comorbilità (creatininemia ≥2.5
mg/dl o azotemia ≥50 mg/dl o con ≥3 comorbilità tra:
età >75 anni, insufficienza renale cronica con azotemia
compresa tra 26 e 50 mg/dl, insufficienza respiratoria
cronica, diabete complicato, arteriopatia periferica, fi-
brillazione atriale) e con score SHFM 4.
In questa rassegna sono state rappresentate le più im-

portanti problematiche che accompagnano il lavoro quoti-
diano del cardiologo, in particolare dell’aritmologo inter-
ventista, nel momento in cui deve scegliere la migliore te-
rapia elettrica per il paziente con indicazione alla CRT. Le
considerazioni e i suggerimenti proposti non hanno asso-
lutamente l’ambizione di far modificare l’operato dei col-
leghi, ma di essere uno spunto per continuare il processo
di riflessione sull’appropriatezza dell’uso della funzione di
CD in combinazione con la CRT già da tempo in corso e per
stimolare l’allargamento della discussione anche all’analisi
di problematiche etiche e sociali.

Riassunto

La terapia elettrica di risincronizzazione cardiaca (CRT) è un’utile
terapia dello scompenso cardiaco (SC). Nei pazienti sintomatici con
SC refrattario a terapia medica ottimale e con dissincronia cardia-
ca il “rimodellamento inverso” prodotto da questo provvedimen-
to terapeutico consente di ridurre la mortalità totale e di migliora-
re la qualità della vita. L’aggiunta alla CRT della funzione di cardio-
versione-defibrillazione è ritenuta un ulteriore utile mezzo per ri-
durre la mortalità dovuta a tachiaritmie ventricolari. Purtroppo
l’importanza di questo apporto nel computo totale della mortali-
tà è tuttora indefinito; in particolare non è stato ancora chiarito se
la funzione di cardioversione-defibrillazione consente di allunga-
re significativamente la vita dei pazienti. L’incertezza che deriva da
tale carenza di informazioni è motivo di comportamenti terapeu-
tici molto differenti, caratterizzati da un uso più o meno esteso
della funzione di cardioversione-defibrillazione. Anche le indica-
zioni provenienti dalle più recenti linee guida sull’argomento non
sembrano chiarire i dubbi. In questa rassegna vengono analizzate
nel dettaglio le problematiche legate all’indicazione alla CRT con
o senza funzione di cardioversione-defibrillazione e vengono pro-
poste soluzioni capaci di conciliare le posizioni più divergenti sulla
base di considerazioni cliniche, etiche e socio-economiche.

Parole chiave: Cardioverter-defibrillatore impiantabile; Morte car-
diaca improvvisa; Scompenso cardiaco; Terapia di risincronizzazio-
ne cardiaca.
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