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INTRODUZIONE 

 

1. Lo scompenso Cardiaco 

 

1.1. Definizione 

“Lo scompenso cardiaco può essere definito come un’anomalia cardiaca strutturale o funzionale 

per cui il cuore diventa incapace di fornire ossigeno in quantità adeguate a soddisfare le richieste 

metaboliche dei tessuti o può farlo solo con pressioni di riempimento elevate” (Braunwald 1992, 

ESC Guidelines for HF, 2012). (1) 

Le linee Guida dell’American College of Cardiology/American Heart Association del 2013 

definiscono, invece, lo scompenso cardiaco come una “sindrome clinica complessa che può 

dipendere da qualsiasi anomalia strutturale o funzionale cardiaca che comprometta la capacità 

del ventricolo di riempirsi o di contrarsi”. (2)  

Tale sindrome rappresenta l’evoluzione finale di qualsiasi patologia che colpisca primitivamente  

il miocardio,  le valvole cardiache, il circolo coronarico, l’endocardio o il pericardio e può essere 

associata ad un ampio spettro di anomalie funzionali che varia da casi con normali dimensioni 

del ventricolo sinistro e frazione d’eiezione conservata (scompenso diastolico o con EF 

conservata) a casi con severa dilatazione e/o severa compromissione della funzione ventricolare 

sinistra (scompenso sistolico o con EF depressa). 
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  1.2 Epidemiologia 

Lo scompenso cardiaco è una patologia relativamente comune: negli Stati Uniti si stima che 

colpisca circa 5,1 milioni di persone, con più di 650.000 nuovi casi diagnosticati ogni anno (3). 

La prevalenza, inoltre, aumenta drasticamente con l’avanzare dell’età verificandosi in più del 

10% dei soggetti di età superiore ai 70 anni (4).  

Circa la metà dei pazienti presenta scompenso cardiaco con EF depressa che, nella maggior parte 

dei casi, riconosce come causa più frequente la cardiopatia ischemica; lo scompenso cardiaco 

con frazione d’eiezione conservata, invece, colpisce prevalentemente soggetti in età più 

avanzata, di sesso femminile, affetti il più delle volte da obesità, ipertensione arteriosa o 

fibrillazione atriale (5). 

Nonostante negli ultimi anni la sopravvivenza sia nettamente migliorata, il tasso di mortalità 

assoluta rimane approssimativamente del 50% entro cinque anni dalla diagnosi (6) nei soggetti 

con compromissione della funzione sistolica che, solitamente, presentano una prognosi peggiore 

rispetto alle forme con frazione d’eiezione conservata.  Ne deriva, pertanto, che, in 

considerazione della tendenza all’aumento della morbidità e della mortalità, lo scompenso 

cardiaco ha un enorme impatto economico sul sistema sanitario a causa dei costi medici diretti, 

dell’invalidità e della perdita della capacità lavorativa. 

 

     1.3 Terapia farmacologica dello scompenso cardiaco con frazione d’eiezione depressa   

Nella comune pratica clinica, la suddivisione in stadi della ACCF/AHA (7) e la classificazione 

funzionale New York Heart Association (NYHA) (8) sono ampliamente utilizzate al fine di 

suddividere i pazienti in base al grado di severità di malattia e di conseguenza guidare nella 

scelta della strategia terapeutica più idonea.  La prima riconosce che vi sono fattori di rischio e 

determinate anomalie strutturali cardiache predisponenti e che il passaggio da uno stadio a quello 
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successivo è progressivo, a meno che la malattia non venga rallentata o bloccata dagli interventi 

terapeutici. La seconda, invece, classifica i pazienti con cardiopatia strutturale (stadio C o D) in 

base al rapporto tra i sintomi clinici e l’entità di sforzo necessaria per provocarli e, benché vi 

siano chiare limitazioni nell’assegnare dei valori numerici a sintomi soggettivi, è utile per 

valutare nell’arco del tempo l’efficacia della terapia stessa e rappresenta, inoltre, un forte fattore 

predittivo indipendente di sopravvivenza 

 

 

 

Pertanto, obiettivo della terapia nei pazienti con scompenso cardiaco sarà la correzione dei fattori 

di rischio nello stadio A, il trattamento della patologia strutturale di base nello stadio B, la 

risoluzione dei segni e sintomi, la riduzione del tasso di ospedalizzazione e il miglioramento 

della sopravvivenza negli stadi C e D. 

 

La fig. 1 mostra gli steps successivi di impiego dei farmaci e devices utilizzati comunemente nel 

trattamento dello scompenso cardiaco con EF depressa. (9) 
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Fig. 1 
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Tab 1 
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Come dimostrato da numerosi trials, tre categorie di farmaci, ossia gli ACE-inibitori (o in 

alternativa i bloccanti dei recettori dell’angiotensina), i beta-bloccanti e gli antialdosteronici, si 

sono rivelati di estrema efficacia nel modificare il naturale decorso della malattia e nel ridurre la 

mortalità; essi vengono spesso associati ai diuretici e talora alla digossina, utili, invece, per il 

miglioramento dei segni e dei sintomi di congestione. 

La Tab. 1, tratta dalle ultime linee guida dell’ACCF/AHA, 2013, riassume le raccomandazioni 

per la terapia farmacologica dei pazienti con scompenso cardiaco in stadio C: in sintesi, tutti i 

pazienti con EF depressa indipendentemente dall’eziologia, dovrebbero assumere ACE-inibitori 

e beta-bloccanti che si sono dimostrati efficaci nel prevenire i sintomi di scompenso, nel ridurre 

la frequenza delle reospedalizzazioni ed il tasso di morbidità e mortalità. I diuretici, tra cui quelli 

dell’ansa (furosemide, torasemide) i più comunemente utilizzati, sono raccomandati come 

trattamento sintomatico in tutti i pazienti che presentano segni e sintomi di congestione centrale 

o periferica e, in taluni casi assunti in cronico, per prevenire il sovraccarico di volume.  Gli 

antagonisti dei recettori per i mineralcorticoidi (Eplerenone, Spironolattone), sono raccomandati, 

a basso dosaggio,  nei pazienti in classe NYHA II-IV e con EF < 35%, in aggiunta ai farmaci 

suddetti,  in quanto capaci di ridurre la mortalità e la morbidità, a meno che non concomiti 

insufficienza renale severa che favorirebbe il rischio di iperkaliemia.  

Rispetto a quelle americane, le ultime linee guida ESC pubblicate nel 2012, prevedono 

l’aggiunta di Ivabradina nei soggetti in classe NYHA II-IV, con EF < 35%, in ritmo sinusale, con 

una frequenza cardiaca superiore ai 70 battiti al minuto, in base alle evidenze provenienti dallo 

studio SHIFT in cui tale molecola si è dimostrata efficace nel ridurre il tasso di morte da cause 

cardiovascolari e di reospedalizzazione.(10) 
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   1.4 Impiego dei devices nello scompenso cardiaco con frazione d’eiezione depressa 

Oltre che di una terapia prettamente farmacologica, il trattamento dello scompenso cardiaco con 

EF depressa si avvale anche dell’impiego di devices, ovvero defibrillatori impiantabili (ICD) e 

dispositivi per la terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT), da considerare nei soggetti che 

rimangono sintomatici nonostante l’assunzione di una terapia medica ottimale. La Tab.2, tratta 

dalle ultime linee guida ACCF/AHA 2013,  riassume le raccomandazioni per l’impiego dei 

device nei pazienti con scompenso cardiaco in stadio C: 

Tab2 
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   1.5 Defibrillatori impiantabili (ICD)  

Essendo i pazienti con severa compromissione della funzione ventricolare sinistra sistolica ad 

elevato rischio di tachiaritmie ventricolari e, quindi, di morte cardiaca improvvisa, l’impiego di 

un defibrillatore impiantabile in prevenzione primaria è stato  valutato in numerosi trials: The 

Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial (SCD-HeFT) ha arruolato 2521 pazienti con EF < 

35% su base ischemica e non, in classe NYHA II o III, senza una precedente storia di aritmie 

ventricolari sintomatiche. Tali pazienti sono stati randomizzati a placebo, Amiodarone o ICD  in 

aggiunta alla terapia medica convenzionale, dimostrando la superiorità dell’ impiego dell’ICD 

rispetto all’Amiodarone nel ridurre la mortalità durante un periodo di follow-up di circa 45 mesi 

(11). Un ulteriore supporto a favore dell’utilizzo dell’ICD deriva dal Multicenter Automatic 

Defibrillator Implantation Trial II ( MADIT-II), in cui pazienti con un pregresso infarto 

miocardico ed EF <  30%  (59% dei quali in classe NYHA II o III), sono stati randomizzati a 

ricevere la sola terapia medica convenzionale o quest’ultima in aggiunta ad ICD, dimostrando, 

ancora una volta,  la superiorità dell’impiego del device nel ridurre la mortalità (12). Minori 

evidenze sussistono, invece, per i pazienti con severa compromissione della funzione 

ventricolare sinistra sistolica su base non ischemica e per quelli in classe NYHA IV, in cui 

l’utilizzo dell’ICD non ha dimostrato di prolungare la sopravvivenza in maniera significativa 

(13).   

Le indicazioni per l’impianto di un ICD in  prevenzione primaria riguardano, quindi, i pazienti 

con EF < 35%, sintomatici (NYHA II-III) nonostante una terapia medica ottimale da più di tre 

mesi, con un’aspettativa di vita superiore ad un anno o i pazienti con pregresso infarto 

miocardico a distanza di almeno 40 giorni dall’evento acuto (classe I, livello di evidenza A). 

Ovviamente, la complessa valutazione del rapporto rischio/beneficio dovrà essere 

individualizzata per ciascun paziente.  
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   1.6 Terapia di resincronizzazione cardiaca 

In circa un terzo dei pazienti, la progressione dello scompenso cardiaco si accompagna ad un 

sostanziale prolungamento della durata del QRS che, a sua volta, si associa ad un peggioramento 

della prognosi (14). La stimolazione biventricolare, correggendo il grado di dissincronia intra ed 

interventricolare, potrebbe migliorare la funzione contrattile, ridurre l’entità del rigurgito 

mitralico secondario, “invertire” il rimodellamento ventricolare e, quindi, migliorare la funzione 

sistolica. 

Le prime evidenze positive derivano da trial che hanno incluso pazienti con EF < 35%, in classe 

funzionale NYHA III-IV, in ritmo sinusale e con una durata del QRS > 120-130 msec, tra i quali 

i più significativi sono il Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart 

Failure (COMPANION) e il Cardiac Resynchronization in Heart Failure Study (CARE-HF) 

(15,16). Entrambi questi studi hanno dimostrato una riduzione del circa 30% del tasso di 

reospedalizzazione e una riduzione della mortalità da tutte le cause del 24%-36%; hanno, inoltre, 

mostrato che la CRT migliora i sintomi, la qualità di vita e la funzione ventricolare. 

Sebbene non sia ancora possibile individuare con estrema precisione i pazienti che possano 

beneficiare in pieno della terapia di resincronizzazione cardiaca, ad oggi si può affermare che i 

risultati migliori si sono osservati nei soggetti con durata del QRS superiore a 150 msec (17-21), 

presupponendo che ad un maggior ritardo di conduzione intraventricolare corrisponda un 

maggior grado di dissincronia,  ed in ritmo sinusale, mentre diverse metanalisi hanno dimostrato 

risposte meno incoraggianti nei pazienti in fibrillazione atriale permanente se non dopo 

ablazione del nodo atrio-ventricolare, garantendo in questo modo una elevata percentuale di 

stimolazione ventricolare, requisito necessario per una ottimale efficacia della CRT (22-26). 
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In generale, la maggior parte dei dati derivano da pazienti in classe funzionale NYHA III, mentre 

quelli in classe NYHA IV sono stati arruolati in misura nettamente minore, trattandosi di pazienti 

più “fragili” che si sono rivelati più spesso refrattari a tale tipo di trattamento come conseguenza 

del maggior grado di ritenzione di liquidi, delle più frequenti reospedalizzazioni e della più 

stretta necessità di ricorrere all’impiego di farmaci inotropi,  per cui si può concludere che la 

CRT non rappresenti, al momento, una indicazione di trattamento per lo stadio D dello 

scompenso cardiaco. 

Rispetto alle precedenti linee guida del 2009, l’indicazione alla CRT è stata, invece, attualmente 

estesa anche ai pazienti con sintomi di scompenso di lieve entità. Tali evidenze derivano da due 

trials che hanno arruolato 3618 pazienti con sintomi lievi o moderati: il Multicenter Automatic 

Defibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT), con il 

15% dei pazienti in classe NYHA I e l’85% in classe NYHA II,  EF < 30%, in ritmo sinusale e 

durata del QRS >130 msec, e il Resynchronization/Defibrillation for Ambulatory Heart Failure 

Trial ( RAFT), con l’80% dei pazienti in classe NYHA II ed il 20% in classe HYHA III, EF < 

30% e durata del QRS > 120 msec (27,28). In entrambi questi studi è stato raggiunto l’endpoint 

composito primario, dimostrando che la CRT riduce il rischio di morte e di ospedalizzazione per 

scompenso cardiaco, sebbene nel MADIT-CRT non sia stata osservata una riduzione della 

mortalità da tutte le cause. Inoltre, la CRT si è dimostrata molto più efficace nei pazienti con 

durata del QRS superiore a 150 msec e con morfologia a blocco di branca sinistra, per cui 

l’indicazione per i soggetti con sintomi di lieve entità dovrebbe sussistere solo in presenza di tali 

caratteristiche. Per quanto riguarda, invece, i soggetti in classe NYHA I, essi rappresentano solo 

una minima parte dei pazienti arruolati, molti dei quali già portatori di un ICD in prevenzione 

primaria post-infarto. In questa categoria è stato osservato un tasso di eventi avversi precoci tale 

da rendere  il rapporto rischio/beneficio molto poco favorevole, per cui, in base ai dati limitati 

provenienti dal MADIT-CRT, attualmente l’indicazione sussiste per i pazienti in classe 
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funzionale NYHA I, a più di 40 giorni dall’infarto acuto, con EF < 30%, con durata del QRS > 

150 msec, in ritmo sinusale e con blocco di branca sinistro. 

 

 

 

2. Mancata risposta alla terapia di resincronizzazione cardiaca 

L’iniziale entusiasmo per l’apparente efficacia della terapia di resincronizzazione cardiaca nei 

pazienti con scompenso e ritardo della conduzione intraventricolare è andato col tempo 

affievolendosi dopo aver osservato che una quota variabile di pazienti eligibili non traeva, in 

realtà, nessun tipo di beneficio da questo tipo di trattamento: i cosiddetti “non-responders”, la cui 

percentuale si aggira intorno al 30%. Visto che, in accordo con le più recenti linee guida, anche i 

soggetti in classe funzionale NYHA I e II avrebbero indicazione alla CRT, il problema della 

mancata risposta è destinato ad assumere una notevole valenza andando a riguardare un gruppo 

sempre più ampio di pazienti con scompenso cardiaco (29). 

Relativamente a tale ambito, diverse questioni rimangono ancora in sospeso, prima fra tutte la 

difficoltà di una chiara e precisa definizione di “risposta” alla CRT: è ben noto che la 

progressione dello scompenso cardiaco è estremamente eterogenea e caratterizzata dall’alternarsi 

di fasi di esacerbazione a fasi di relativa stabilità clinica; di conseguenza, il raggiungimento di 

una condizione di stabilità emodinamica, pur in presenza di una dispnea persistente ma ben 

tollerata e non invalidante,  potrebbe rappresentare un obiettivo auspicabile e non 

necessariamente un fallimento della terapia. La definizione, pertanto, di risposta alla CRT 

rappresenterebbe soltanto una questione di aspettative. 
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Secondo problema in sospeso è la difficoltà a reperire dei parametri in grado di stabilire la 

presente o mancata risposta alla CRT in maniera univoca, in quanto risultati contrastanti si 

ottengono a seconda che si valuti la riduzione del tasso di mortalità o il grado di “reverse 

remodeling” ventricolare indotto dalla resincronizzazione cardiaca. Sia il Multicenter Automatic 

Defibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT) che il 

REsynchronization reVErses Remodeling in Systolic left vEntricular dysfunction (REVERSE) 

(30) hanno dimostrato che non esiste una differenza significativa nel tasso di mortalità tra i 

soggetti con sintomi di lieve entità sottoposti a CRT e quelli trattati con la sola terapia medica; al 

contrario, il Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart Failure 

(COMPANION) ed il Cardiac Resynchronization Heart failure (CARE-HF) hanno dimostrato 

una significativa riduzione del tasso di mortalità tra i pazienti con sintomi più avanzati trattati 

con la CRT. Quindi, se si volesse giudicare la risposta alla CRT usando la mortalità come 

endpoint, la quota di non-responders tra i pazienti in classe funzionale NYHA I o II sarebbe del 

100%. 

Uno scenario completamente diverso si prospetta, invece, se si considera un endpoint surrogato 

di mortalità, ossia il rimodellamento ventricolare che, sin dall’introduzione della CRT nella 

pratica clinica, è stato considerato un elemento chiave dei sue effetti benefici. 
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Fig 2. 

  

 

La figura 2 mostra le modificazioni della frazione d’eiezione (LVEF) dopo CRT nei pazienti con 

scompenso cardiaco in differenti classi funzionali NYHA: rispetto alla frazione d’eiezione pre-

trattamento (colonna blu), se ne osserva un incremento statisticamente significativo in ciascuno 

studio a distanza di 3 o 6 mesi dall’impianto (colonna verde) e durante il successivo periodo di 

follw-up, con una tendenza simile in ogni studio a migliorare progressivamente nel corso del 

tempo. 

Sembra, inoltre, che l’entità del reverse remodeling sia strettamente correlato con una minor 

incidenza di eventi durante il follow-up: Yu et al (31) hanno per primi dimostrato che una 

riduzione di almeno il 10% del volume telesistolico dopo CRT si associava ad un outcome 

eccellente, avendo questi pazienti un tasso di sopravvivenza del 90% al terzo anno di follow-up, 

rispetto al 50% nei pazienti non trattati.  Ypenburg et al(32) hanno, invece, dimostrato una 

significativa riduzione del tasso di ospedalizzazione e di mortalità nei soggetti che dopo CRT 

hanno presentato un reverse remodeling significativo (circa 6% al terzo anno di follow-up) 
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rispetto a coloro con persistente dilatazione ventricolare sinistra (circa 70% al terzo anno di 

follow-up).  

Infine, utilizzando il reverse remodeling come outcome della CRT, la percentuale dei 

“responders” appare pressocchè indipendente dalla classe funzionale NYHA ma con una 

tendenza a diventare più bassa nello scompenso cardiaco più avanzato, ponendo i presupposti per 

cui il suo impiego in una fase più precoce potrebbe portare a benefici maggiori.   

Possiamo, pertanto, concludere che l’entità della risposta alla terapia di resincronizzazione 

cardiaca dipenda strettamente dalla severità dello scompenso cardiaco e dai parametri di 

outcome prescelti, come schematizzato nella tabella 3 (33): 

 

 

Tabella 3. 

Nel tentativo di ridurre la percentuale di non-responders alla CRT, sono stati impiegati notevoli 

sforzi per cercare di individuare dei sicuri fattori predittivi di risposta in maniera tale da 

migliorare la selezione dei pazienti ed investire al meglio le risorse umane e finanziarie.  

In primo luogo, è emerso chiaramente che l’eziologia della cardiopatia causa dello scompenso 

rappresenti un importante fattore determinante: tutti gli studi fino ad ora condotti hanno, infatti, 

dimostrato che i pazienti con cardiopatia ischemica presentano, dopo trattamento,  modificazioni 

dei volumi ventricolari e della frazione d’eiezione nettamente inferiori rispetto ai pazienti non 
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ischemici. A tal proposito, Gasparini et al (34) hanno recentemente osservato una 

normalizzazione della frazione d’eiezione, una riduzione dei volumi ventricolari ed un netto 

miglioramento della capacità funzionale, al terzo anno di follow-up, in circa un quarto dei 

pazienti che non presentavano un’eziologia ischemica e con una moderata compromissione della 

funzione ventricolare sinistra globale (EF tra 30% e 35%) ed  un volume telediastolico basale 

compreso tra 180 e 240 ml. 

Altro importante fattore predittivo sembra essere la durata del QRS, dimostrato inizialmente nel 

Pacing Therapies in Congestive Heart Failure II (35), in cui tutti i pazienti con QRS di durata 

compresa tra 120 e 150 msec sembravano ottenere  scarsi benefici riguardo al miglioramento 

della qualità di vita, del consumo di ossigeno e della capacità di esercizio. I più recenti studi 

CARE-HF, COMPANION, MADIT-CRT, REVERSE e RAFT hanno tutti evidenziato una 

correlazione lineare tra una minore efficacia della CRT, relativamente alla frequenza di 

ospedalizzazioni ed al tasso di mortalità, con la minor durata del QRS. 

Oltre alla durata, sembra avere un ruolo ancor più incisivo la morfologia del QRS: grazie alle 

attuali conoscenze, è ormai noto che un’attivazione elettromeccanica dei ventricoli che procede 

da destra a sinistra, come nel caso del blocco di branca di sinistra o della stimolazione indotta nel 

ventricolo destro, sia emodinamicamente deleteria (36-38). Sweeney et al hanno recentemente 

dimostrato che un pattern tipico di blocco di branca sinistro all’elettrocardiogramma sia un forte 

predittore di buona risposta alla CRT (39), avendo essa la capacità di correggere la dissincronia 

intra ed interventricolare; tale osservazione è stata, successivamente, supportata anche da dati 

clinici provenienti dallo studio MADIT-CRT e dallo studio RAFT. 

Quindi, anche se nelle correnti linee guida la durata del QRS costituisca ancora un criterio di 

selezione, sembra che il pattern tipo blocco di branca sinistra rappresenti, in realtà, un fattore 

predittivo di efficacia molto più potente. 
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E’ stato, inoltre, ipotizzato che la fibrosi miocardica potesse predire la mancata risposta alla 

terapia di resincronizzazione cardiaca (40) e importanti conoscenze in tal senso sono derivate 

dall’analisi della sede e delle dimensioni del tessuto fibrotico tramite RM con delay-enhanced: 

decidere la sede di stimolazione conoscendo la distribuzione della fibrosi intramiocardica 

potrebbe aumentare la probabilità di stimolare tessuto vitale e, quindi, ottenere maggiori benefici 

(41). Tuttavia, la maggior delle evidenze attuali deriva dall’esperienza di singoli centri mentre 

mancano ancora dati supportanti provenienti da studi randomizzati e controllati condotti in 

maniera prospettica.  

Come mostrato, infatti, nella figura 3 (42), l’entità della risposta alla terapia di 

resincronizzazione cardiaca sembra dipendere dalla presenza o assenza di alcuni parametri 

clinici, elettrocardiografici, ecocardiografici e di RM, alcuni dei quali sono stati chiaramente 

identificati in studi prospettici, randomizzati e controllati (box blu), altri derivanti solo da studi 

osservazionali (box arancione): 
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Figura 3. 

 

 

 

3. Ventricolo destro e resincronizzazione cardiaca 

 Dall’avvento della terapia di resincronizzazione cardiaca, la maggior parte degli studi condotti 

ha inizialmente focalizzato l’attenzione sulla funzione del ventricolo sinistro, essendo essa stata 

introdotta con il fine di correggere la dissincronia e, quindi, migliorarne la contrattilità.  Con 

l’emergere, nel corso successivo degli anni, della problematica dei “non-responders”, nel 

tentativo di individuare i possibili meccanismi responsabili di tale fenomeno, l’attenzione si è 
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progressivamente spostata sullo studio del ventricolo destro, la cui disfunzione rappresenta, 

come ormai ampliamente dimostrato in precedenza, un fattore predittivo indipendente di 

outcome nei pazienti con scompenso cardiaco moderato-severo. Numerosissimi studi sono, 

pertanto, nati allo scopo di rispondere ai nuovi emergenti quesiti: “La disfunzione ventricolare 

destra può limitare l’efficacia della CRT?” oppure “La CRT migliora la funzione del ventricolo 

destro?”, oppure “Quanto incide la funzione del ventricolo destro sugli outcomes dei pazienti 

sottoposti a CRT?”. 

Nel 2011, Alpendurada et al (43) hanno indagato sul ruolo della funzione del ventricolo destro, 

valutata tramite risonanza magnetica cardiaca, nel predire la risposta e gli eventi clinici avversi 

nei pazienti che stavano per essere sottoposti a CRT: essi hanno dimostrato che una 

compromissione della funzione ventricolare destra, definita come RVEF < 30% o TAPSE < 10 

mm, era associata ad una percentuale particolarmente bassa di risposta alla CRT (rispettivamente 

il 18% e il 26%), nonché ad outcomes clinici avversi. Inoltre, dall’analisi della popolazione in 

esame, emergeva che i valori più bassi di RVEF erano associati a valori più bassi di LVEF, a 

maggiore severità del rigurgito mitralico ed a valori più elevati di PAPs, suggerendo che la 

compromissione della funzione destra potesse derivare da due meccanismi fondamentali agenti 

in misura variabile da paziente a paziente: 1) un deterioramento della contrattilità intrinseca 

globale biventricolare; 2) una ipertensione polmonare secondaria al rigurgito mitralico ed alle 

elevate pressioni di riempimento ventricolari sinistre. In sostanza, la disfunzione ventricolare 

destra rifletteva un più severo stato di patologia cardiaca in cui anche il miglioramento della 

sincronia di contrazione aveva, in realtà, solo un minimo impatto. In conclusione, questo studio 

ha fornito una prima evidenza che la presenza di disfunzione ventricolare destra potesse 

ostacolare l’efficacia della CRT e che, quindi,  un’adeguata valutazione preliminare potesse 

migliorare la selezione dei pazienti, sottolineando la superiorità della RM come metodica di 
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studio della complessa anatomia del ventricolo destro, con l’unico limite di non poter essere 

impiegata successivamente all’impianto dei dispositivi per la resincronizzazione cardiaca. 

Nel 2010 Haran et al (44) si sono occupati di valutare gli effetti indotti dalla CRT sulla funzione 

ventricolare destra in acuto ed in cronico e come una sua disfunzione di base potesse 

influenzarne l’efficacia, utilizzando come metodica di studio l’angiografia con radionuclide, 

maggiormente validata ed accurata nella valutazione dei parametri di funzione. 

Ebbene, 44 pazienti candidati alla terapia di resincronizzazione cardiaca sono stati sottoposti ad 

angiografia prima e a 6 mesi dall’impianto per misurare la frazione d’eiezione destra e sinistra e 

la sincronia ventricolare destra, in associazione ad una valutazione clinica tramite classe 

funzionale NYHA e test del cammino dei 6 minuti. Essi hanno osservato che la CRT non 

provocava nessun miglioramento significativo della RVEF in acuto e solo un minimo incremento 

al follow-up (36% al basale contro 37,8% al follow-up), a dispetto, invece, di un netto 

incremento della LVEF al follo-up. Relativamente alla dissincronia, non sono stati riportati 

miglioramenti in acuto ma una notevole e significativa riduzione a distanza di sei mesi. Infine, 

coloro che prima dell’impianto avevano una RVEF < 35% presentavano successivamente uno 

scarso beneficio clinico in termini di classe funzionale NYHA, test del cammino dei 6 minuti ed 

incremento della frazione d’eiezione del ventricolo sinistro, verosimilmente come conseguenza 

di una patologia cardiaca più avanzata ed estesa e, pertanto, meno responsiva agli effetti benefici 

della CRT. Questo studio ha, quindi, concluso che la CRT non sembra avere un effetto 

significativo in acuto sulla funzione ventricolare destra e solo un minimo miglioramento in 

cronico che, tuttavia, rimane di entità minore rispetto agli effetti sul ventricolo sinistro e che i 

pazienti con una RVEF basale inferiore al 35% sembrano meno responsivi nel corso del follow-

up. Tuttavia, avendo osservato nel 47% di questi pazienti un miglioramento della classe NYHA 

(rispetto all’88% dei soggetti con RVEF > 35%), la disfunzione ventricolare destra non può 

essere usata come criterio assoluto di esclusione per la CRT. Queste evidenze erano a grandi 
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linee in accordo con numerosi altri studi che avevano dimostrato risultati fallimentari nei pazienti 

con compromissione della funzione ventricolare destra valutata tramite altri indici come il 

TAPSE, l’ipertensione arteriosa polmonare o segni elettrocardiografici indicativi di anomalie del 

ventricolo destro (blocco di branca destro o onda R dominante in aVR). Quindi, sebbene 

dimostrato che possa avere un impatto negativo sulla risposta alla CRT, rimane da individuare un 

parametro che sia accuratamente indicativo di disfunzione ventricolare destra, nonché predittivo 

di risposta alla CRT e di facile impiego nella pratica clinica. 

Una metanalisi di Damy et al (46) dello studio Cardiac Resynchronization Heart Failure (CARE-

HF) pubblicata nel 2013 su JACC, si è occupata di valutare l’impatto della resincronizzazione 

cardiaca sulla funzione del ventricolo destro e l’influenza della disfunzione destra sulla risposta 

alla CRT tra i pazienti arruolati in tale studio, usando come parametro di funzione 

ecocardiografico il TAPSE. 

Mentre lo studio di partenza aveva già dimostrato che la CRT determinasse una riduzione del 

volume telediastolico e telesistolico con incremento della frazione d’eiezione del ventricolo 

sinistro, nonché una riduzione dell’entità del rigurgito mitralico a partire dal terzo mese fino a 

tutto il decorso del follow-up, tale metanalisi ha invece dimostrato che la CRT non induce 

nessun miglioramento né nella struttura né nella funzione del ventricolo destro.  

Come mostrato nella fig. 4, gli effetti della CRT sulla funzione e struttura del ventricolo sinistro 

e sul rigurgito mitralico e la mancanza di effetti, invece, sulla struttura e funzione del ventricolo 

destro sono distribuiti in maniera pressocchè omogenea tra i terzili di TAPSE e 

indipendentemente dalla presenza o meno di cardiopatia ischemica.  
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Figura 4. 

 

 Questa analisi ha il merito di essere stata la prima ad analizzare i rapporti tra CRT e ventricolo 

destro nell’ambito di uno studio randomizzato e controllato, dimostrando che la 

resincronizzazione cardiaca induce minimi benefici sulla funzione ventricolare destra ma che, 

seppur marker di peggior prognosi, la disfunzione del ventricolo destro non è un fondamentale 

fattore determinante dei benefici della CRT.  

La terapia di resincronizzazione cardiaca potrebbe migliorare indirettamente la funzione del 

ventricolo destro attraverso la riduzione del rigurgito mitralico secondario alla riduzione dei 

volumi ventricolari sinistri e, quindi, attraverso la riduzione delle pressioni di riempimento e 
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della pressione polmonare; tuttavia bisogna considerare che, allo stesso tempo, la presenza 

dell’elettrocatetere possa interferire con il normale funzionamento della valvola tricuspide e la 

stimolazione a livello dell’apice del ventricolo destro ne possa compromettere la funzione: 

questa potrebbe essere una spiegazione ipotetica del fallimentare effetto della CRT.  

Nel 2013 Campbell et al (46) hanno eseguito una simile metanalisi sulla popolazione del 

Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy 

(MADIT-CRT) per valutare le correlazioni tra CRT, ventricolo destro ed outcomes, utilizzando 

come indice di funzione ventricolare destra “the fractional area change” (FAC) che, se inferiore 

35%, come definito dalla Società Americana di Ecocardiografia, è indicativa di disfunzione 

ventricolare destra.  

Bisogna sottolineare il fatto che tale studio ha arruolato 1820 pazienti con EF < 30%, prolungata 

durata del QRS e, soprattutto, in classe NYHA I o II;  nella successiva metanalisi sono stati 

utilizzati i parametri ecocardiografici acquisiti prima ed ad un anno di distanza dall’impianto 

della stimolazione biventricolare, al fine di valutare la prevalenza di disfunzione ventricolare 

destra tra tali pazienti, nonché gli effetti della CRT sulla funzione del ventricolo destro e quanto 

essa possa influenzare i benefici di tale trattamento.  

In primo luogo è stata osservata una prevalenza piuttosto bassa di disfunzione ventricolare destra 

(ossia RVFAC< 35%) nella coorte di pazienti in classe NYHA I o II e, contrariamente a quanto 

dimostrato da altri studi, nessuna correlazione tra la funzione ventricolare destra di partenza e gli 

outcomes clinici nonchè nessuna modulazione sugli effetti terapeutici della CRT. In secondo 

luogo, i pazienti sottoposti a tale trattamento, ad un anno di distanza, hanno presentato un 

notevole miglioramento della RVFAC rispetto a quelli trattati con solo ICD (8.1% versus 5,4%) 

e tale risultato è strettamente associato al miglioramento dei volumi e della frazione d’eiezione 

del ventricolo sinistro.  Infine, un minor tasso di eventi è stato osservato in quella quota di 

pazienti che ad un anno di distanza presentavano una miglior funzione ventricolare destra, 
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verosimilmente come conseguenza degli effetti benefici indotti dalla CRT sulla performance del 

ventricolo sinistro. 

 

Obiettivi 

Da quanto detto sopra, emerge chiaramente che la disfunzione ventricolare destra, oltre a 

rappresentare un fattore indipendente di prognosi sfavorevole nei pazienti con scompenso 

cardiaco moderato-severo, in quanto espressione di uno stadio più avanzato di malattia, è spesso, 

ma non sempre, correlata ad una minore efficacia della terapia di resincronizzazione cardiaca e, 

pur quando quest’ultima determini un parziale miglioramento della funzione ventricolare sinistra 

sistolica, del rigurgito mitralico e, quindi, delle pressioni di riempimento, gli effetti benefici a 

suo carico sembrano, in proporzione, di entità minore. 

Obiettivo del nostro studio è quello di indagare ulteriormente sulle possibili correlazioni esistenti 

tra mancata risposta alla terapia di resincronizzazione cardiaca e funzione ventricolare destra, 

monitorando alcuni dei principali parametri ecocardiografici di funzione biventricolare in un 

gruppo di pazienti non responders ed osservando se ed in quale misura essi si modifichino dopo 

disattivazione temporanea della stimolazione sinistra indotta tramite l’elettrocatetere posizionato 

nel seno coronarico. 
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Materiali e Metodi 

Presso la nostra Sezione Dipartimentale dello Scompenso Cardiaco e Continuità assistenziale 86 

pazienti con scompenso cardiaco refrattario nonostante terapia medica ottimale, sono stati 

sottoposti, tra il 2000 ed il 2011, a resincronizzazione cardiaca, in accordo con le 

raccomandazioni  suggerite dalle vigenti linee guida.  Nel corso del successivo follow-up, il 56% 

di essi è risultato non-responder alla CRT in base ai convalidati criteri strumentali (riduzione del 

volume telesistolico inferiore al 15%) ed il 34% in base ai criteri clinici (mancato miglioramento 

della classe funzionale NYHA). Tra questi, 11 pazienti sono stati sottoposti ad una valutazione 

ecocardiografica basale ed una a distanza di due ore dalla disattivazione dell’elettrostimolazione 

indotta in ventricolo sinistro. Sono stati arruolati soggetti con scompenso cardiaco post-

ischemico e non, che rispondessero ai seguenti criteri: portatori di pace-maker biventricolare da 

almeno tre anni, non responders secondo gli attuali criteri clinici-strumentali; in ottimale terapia 

medica, secondo le indicazioni delle correnti linee guida; in classe funzionale NYHA II-IV. 

Sono, invece, stati esclusi i soggetti con recente (< 6 mesi) sindrome coronarica acuta; recente (< 

3 mesi) ospedalizzazione per riacutizzazione di scompenso cardiaco; recente (< 6 mesi) aritmia 

ventricolare maligna riconosciuta ed interrotta dal dispositivo di defibrillazione; in fibrillazione 

atriale permanente ed , infine, con cattiva finestra acustica. 
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1.1) Protocollo di studio 

Ogni paziente è stato sottoposto a disattivazione temporanea della durata di 2 ore 

dell’elettrostimolazione ventricolare sinistra con mantenimento della stimolazione indotta in 

ventricolo destro, utilizzando gli opportuni programmatori in base al modello del dispositivo di 

elettrostimolazione in questione. Al termine del protocollo di studio, in ogni paziente sono stati 

ripristinati i parametri di stimolazione iniziali, mentre per tutta la durata del periodo di 

osservazione le impostazioni di defibrillazione anti-tachiaritmia sono rimasti immodificati.  

Per la valutazione ecocardiografica, sono state utilizzate apparecchiature Philips iE 33 e, tra i 

parametri di funzione biventricolare suggeriti dalle attuali linee guida della Società Americana di 

Ecocardiografia, sono stati monitorati i seguenti: frazione d’eiezione ventricolare sinistra 

calcolata con il metodo Simpson, calcolo della gittata cardiaca e misurazione del  dP/dT per la 

valutazione del ventricolo sinistro; fractional area change (derivata dalla misurazione dell’area 

telediastolica e telesistolica del ventricolo destro), TAPSE, TDI-S’ laterale, PAPs e dP/dT per la 

valutazione del ventricolo destro. 

 

1.2) Analisi statistica 

Le variabili categoriche sono state espresse come percentuale. Le variabili continue sono state 

espresse come media e deviazione standard. Il paragone tra i due gruppi è stato analizzato 

usando il test di Student per misure ripetute. Sono stati considerati significativi i valori di p 

inferiori a 0.05. Le variabili categoriche sono state comparate tramite test del Χ quadro, corretto 

con analisi post-hoc di Fisher.  Tutte le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il 

programma SPSS 19.0.  
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Risultati 

1.1) Popolazione di studio 

Le caratteristiche della popolazione di studio sono mostrate nella tabella 4. Sono stati arruolati 

undici pazienti di sesso maschile, età media di 70 anni e con scompenso cardiaco post-ischemico 

nel 55% dei casi. Il 36% presenta familiarità positiva per CAD, il 27% ipercolesterolemia ed il 

63% ipertensione arteriosa. Meno della metà di essi presenta i segni ed i sintomi tipici di 

scompenso cardiaco (classe funzionale NYHA > II, edemi declivi, turgore giugulare ed 

ortopnea). 
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Tabella 4. Caratteristiche dei pazienti 

 

Parametri Popolazione 

totale         

(n=11) 

Demografici  

    Età (anni),  media (range) 70 (60-81) 

    Sesso maschile, n (%) 11 (100) 

    Cardiomiopatia post-ischemica,  n (%) 6 (55) 

Fattori di rischio cardiovascolari  

   Familiarità per CAD, n (%) 4 (36) 

  Ipercolesterolemia, n (%) 3 (27) 

   Ipertensione arteriosa, n (%) 7 (63) 

    Indice di massa corporea,  media (range) 26 (19-38) 

Dati bioumorali  

    BNP (pg/ml),  media (range) 853 (90-5000) 

    GFR (ml/min), media (range) 66 (31-119) 

Dati clinici  

    Turgore giugulare,  n (%)          

    Ortopnea,  n (%) 

    Edemi declivi,  n (%) 

    Classe NYHA > 2,  n (%) 

5 (45) 

4 (36) 

 

        4 (36) 

 

 

3 (27) 
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1.2)  Valutazione dell’interazione biventricolare dopo disattivazione della CRT 

Ogni paziente è stato sottoposto con successo a disattivazione temporanea (della durata di 2 ore) 

dell’elettrostimolazione ventricolare sinistra, mantenendo invece inalterati la modalità di 

stimolazione ventricolare destra e le terapie antitachiaritmia, utilizzando gli opportuni 

programmatori a seconda del modello di dispositivo in questione. 

Il confronto tra i parametri ecocardiografici analizzati prima e dopo tale disattivazione sono 

mostrati nella tabella 5. 
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Tabelle 5. Dati ecocardiografici pre e post disattivazione CRT 

  

Parametri CRT-ON       CRT-OFF P 

Parametri VS     

    Volume telediastolico, (ml) 257±97 220±58 0.08  

    Volume telesistolico, (ml) 166± 41 153±35 0.07 

    Frazione d’eiezione, (%) 32±3 31±3 0.65 

    Portata cardiaca, (l/min)     2.55±0.69 2.96±1.12 0.06 

    dP/dT, (mmHg/sec) 556± 291 560±231 0.95 

Parametri VDx     

    TAPSE, (mm) 18±7 18±6.7 0.91 

    TDI-S’, (cm/sec) 

    Fractional area change, (%) 

8.5± 3.3 

34±6 

9.4±3.4 

36±8 

0.04 

0.53 

    dP/dT, (mmHg/sec) 365±78 443±131 0.01 

    PAPs, (mmHg) 47±17 48±18 0.58 

    Vena cava inferiore, (mm) 1.8±0.43 1.7±0.32 0.66 

 

 

 

Al momento della valutazione basale, i pazienti presentavano valori medi di frazione d’eiezione 

del 32%, gittata cardiaca di 2,55 l/min, dP/dT  pari a 556 mmHg/sec per il ventricolo sinistro e a 

365 mmHg/sec per il ventricolo destro; TAPSE di 18 mm, TDI-S’ pari a 8.5 cm/sec e PAPs di 47 

mmHg. Tali valori apparivano compatibili con una severa compromissione della funzione 

ventricolare sinistra sistolica globale con conseguente riduzione della gittata cardiaca; ridotta 

contrattilità biventricolare, come espresso dai valori di dP/dT inferiori alla norma sia per il 
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ventricolo sinistro (vn > 1000 mmHg/sec) che per il ventricolo destro (vn > 600 mmHg/sec); 

compromissione della funzione ventricolare destra come espresso dai valori tendenzialmente 

inferiori alla norma della velocità del TDI-S’ (vn > 14 cm/sec), parametro più attendibile in 

quanto meno dipendente dalle condizioni di carico di volume; ed, infine, ipertensione arteriosa 

polmonare di moderata entità. 

A distanza di due ore dalla disattivazione dell’elettrostimolazione ventricolare sinistra, si è 

osservata sostanziale stabilità dei valori medi di frazione d’eiezione, dP/dT del ventricolo 

sinistro, TAPSE e PAPs. È stato, invece, osservato un incremento statisticamente significativo 

dei seguenti indici di funzione globale ventricolare destra: dP/dT, che è passato da un valore 

medio di 365 mmHg/sec ad un valore medio di 443 mmHg/sec (p = 0.01); TDI-S’ che è passato 

da un valore medio di 8.5 cm/sec ad uno di 9.4 cm/sec (p = 0.04) (fig. 5 e fig. 6) 
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Figura 5 

Figura 6
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Contemporaneamente si è osservato un incremento ai limiti della significatività dei valori medi 

di portata cardiaca (da 2.55 l/min a 2.96 l/min; p = 0.06), pur con sostanziale stabilità dei valori 

medi di frazione d’eiezione, verosimilmente legato ad una riduzione dei volumi ventricolari e/o 

ad un incremento della frequenza cardiaca, che si è verificato nella maggior parte dei pazienti 

dopo la disattivazione, con conseguente aumento della gittata cardiaca totale. (fig. 7) 

Figura 7. 
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Le figure 8 e 9 mostrano un caso esemplare degli indici ecocardiografici con variazione 

statisticamente significativa prima e dopo disattivazione temporanea della CRT 
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Figura 8. 

 

 

Figura 9 
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Figura 10. 

 

 

Figura 11. 
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Discussione 

Lo scompenso cardiaco rappresenta attualmente uno dei più grossi problemi della salute pubblica 

mondiale per il suo enorme impatto non solo sociale ma anche economico: la sua sempre più 

crescente incidenza e scarsa prognosi richiedono lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche. 

La terapia di resincronizzazione cardiaca è, ormai, stata approvata come efficace opzione 

terapeutica per selezionati pazienti con scompenso cardiaco e funzione sistolica depressa, 

essendo stata essa capace di migliorarne lo stato funzionale e i sintomi e ridurne la mortalità e la 

morbidità.  

Tuttavia, all’incirca il 30% dei pazienti sembra non beneficiare completamente di tale 

trattamento e le cause di questo insuccesso non sono ancora completamente chiarite. Mentre la 

maggior parte dei primi studi ha focalizzato l’attenzione sulla funzione del ventricolo sinistro, 

essendo la sua contrattilità e sincronia l’obiettivo principale della terapia di resincronizzazione 

cardiaca, ancora poco si conosce dei rapporti tra CRT e ventricolo destro: non è, infatti, ben 

chiaro se essa migliori la funzione ventricolare destra né quale sia il preciso meccanismo.   

I dati sino ad ora pubblicati circa gli effetti della CRT sulla funzione sistolica ventricolare destra 

sono riassunti nella tabella 6:  
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Tab.6 

Si può osservare che mancano dati univoci circa gli effetti sulle dimensioni e funzione sistolica 

del ventricolo destro e ciò sembra dipendere strettamente, oltre che dal periodo di follow-up, 

anche dai parametri ecocardiografici di valutazione di volta in volta utilizzati. Questo è, 

ovviamente, collegato alla complessa anatomia e geometria del ventricolo destro che implica che 

ognuno degli indici ecocardiografici comunemente impiegati nella pratica clinica, come TAPSE, 

PAPs, fractional area change e velocità al tissue Doppler dell’anulus laterale tricuspidalico, 

abbia, in realtà dei limiti intrinseci nella capacità di valutazione globale della funzione 

ventricolare destra. 

Partendo dal presupposto, ormai ampliamente convalidato, che la disfunzione ventricolare destra 

rappresenta un fattore indipendente di prognosi sfavorevole nei soggetti con scompenso cardiaco 

in fase avanzata, la maggior parte delle evidenze depone, tuttavia, a favore di una sua influenza 

negativa sulla responsività alla terapia di resincronizzazione cardiaca, verosimilmente come 

conseguenza del fatto che, trattandosi di pazienti severamente compromessi, abbiano, in 

generale, poche possibilità di trarre un vantaggioso beneficio da qualsiasi tipo di trattamento.   

 Una compromessa funzione ventricolare destra è, il più delle volte, associata a valori di frazione 

d’eiezione sinistra più bassi, nonché ad un rigurgito mitralico più severo ed, infine, a valori più 

elevati di pressione arteriosa polmonare, suggerendo che la disfunzione ventricolare destra possa 
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derivare da due meccanismi fondamentali: una compromissione globale della contrattilità 

biventricolare e l’incremento delle pressioni di riempimento ventricolari sinistre secondario al 

rigurgito mitralico che, a sua volta, causa ipertensione polmonare. In sintesi, la presenza di una 

disfunzione ventricolare destra rispecchia uno stato di patologia cardiaca più avanzata e più 

severa in cui il miglioramento della sincronia di contrazione ha, evidentemente, un minimo 

impatto.    

Un primo studio di Field et al (47) del 2006 aveva dimostrato una stretta correlazione tra 

disfunzione ventricolare destra, valutata tramite l’indice di Tei derivato dal Doppler, ed un 

peggior outcome in una popolazione di 77 soggetti sottoposti a CRT. Nel 2009 Scuteri et al (48) 

aveva osservato che due degli indici di funzione del ventricolo destro, TAPSE e fractional area 

change, erano significativamente più compromessi nei pazienti non-responders rispetto ai 

responder alla CRT; un successivo studio basato sull’analisi delle funzione ventricolare destra 

tramite radionuclide (44)  dimostrò che i soggetti che, prima di essere sottoposti all’impianto di 

un pace-maker biventricolare ne presentavano una maggiore compromissione, sembravano 

rispondere meno in termini di miglioramento della capacità funzionale e di classe NYHA. Uno 

studio con risonanza magnetica cardiaca condotto nel 2011 da Alpendurada et al (47)  giungeva a 

simili conclusioni dimostrando che una ridotta funzione ventricolare destra identificava un 

sottogruppo di pazienti con rimodellamento ventricolare molto esteso e piuttosto irreversibile su 

cui la CRT produceva minimi effetti benefici. 

Come sottolineato in precedenza, una più recente meta analisi del Cardiac Resynchronization 

Heart Failure ha fornito, invece, evidenze completamente contrastanti dimostrando che la 

severità della disfunzione ventricolare destra, pur essendo fortemente predittrice di una peggior 

prognosi, incide marginalmente sugli effetti benefici della CRT. In sostanza, è stato osservato 

che i pazienti che presentavano basalmente un valore di TAPSE < 14 mm (indice di ridotta 

funzione sistolica), mostravano un minor grado di miglioramento del volume telesistolico 
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ventricolare sinistro e della EF globale, ma, nonostante questo, tale parametro non rappresenta 

un predittore indipendente di risposta alla CRT. Trattandosi, infatti, di uno studio randomizzato 

controllato, si distingue dai precedenti studi esclusivamente osservazionali per la sua capacità di 

discernere tra “outcome” e “risposta” al trattamento: questa analisi conferma quanto 

precedentemente dimostrato, ossia che i soggetti con disfunzione ventricolare destra sottoposti a 

CRT hanno un outcome peggiore, ma dimostra anche che in termini di prognosi e, più 

precisamente, di risposta al trattamento, non c’è nessuna differenza tra pazienti con o senza 

disfunzione ventricolare destra e, di conseguenza, essa non rappresenta un criterio assoluto di 

esclusione nella selezione dei soggetti da candidare alla terapia di rensicronizzazione cardiaca.  

Nel nostro studio sono stati arruolati pazienti non-responders alla CRT con evidente severa 

compromissione della funzione biventricolare ma compenso emodinamico piuttosto accettabile 

e, nonostante il numero piuttosto esiguo della popolazione, è stato comunque osservato un 

miglioramento statisticamente significativo, in acuto, dopo disattivazione 

dell’elettrostimolazione ventricolare sinistra, di due dei parametri ecocardiografici analizzati, 

ossia il dP/dT del ventricolo destro e la velocità sistolica al tissue Doppler dell’anulus laterale 

tricuspidalico. Come conseguenza della stretta interdipendenza tra ventricolo destro e sinistro, il 

cambiamento di tali parametri si è spesso associato ad un miglioramento della gittata cardiaca 

che, tuttavia, non ha raggiunto la significatività statistica.  

I dati del nostro studio suggeriscono, pertanto, che in pazienti non-responders la stimolazione 

biventricolare possa avere effetti deleteri sulla funzione contrattile del ventricolo destro, già in 

partenza compromessa, e, di conseguenza, sull’emodinamica del ventricolo sinistro: tuttavia, se 

questo rappresenti la causa della mancata risposta alla terapia di resincronizzazione cardiaca o, 

piuttosto, un suo effetto non è stato possibile spiegarlo. 

Numerosi, infatti, sono i limiti di tale studio che, ad oggi, rappresenta solo una iniziale analisi 

osservazionale giunta a risultati del tutto provvisori, magari ancora completamente sovvertibili. 
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 In primo luogo, il numero piuttosto esiguo di pazienti arruolati impedisce di valutare l’esistenza 

di una chiara relazione causa-effetto tra la disattivazione della sola stimolazione ventricolare 

sinistra e le modificazioni dei suddetti parametri ecocardiografici.  

In secondo luogo, la durata del tempo di disattivazione (due ore) è stata scelta in  maniera del 

tutto arbitraria, non supportata da nessuna evidenza scientifica per la mancanza, attualmente, in 

letteratura di dati in merito e dettata, più che altro, dal timore che un intervallo più prolungato 

potesse nuocere ai pazienti in questione, alquanto “fragili” ed in condizioni di equilibrio spesso 

piuttosto precario, che sono stati sottoposti a tale osservazione in ambiente ambulatoriale. 

Sarebbe interessante osservare se, prolungando il tempo di disattivazione e monitorando i 

soggetti in ambiente “protetto”, anche gli altri indici di funzione ventricolare destra subiscano un 

miglioramento significativo.  

In terzo luogo, è stato deciso di non disattivare in nessun paziente l’elettrostimolazione 

ventricolare destra, essendo stati inclusi nella popolazione di studio alcuni soggetti privi di ritmo 

spontaneo e, quindi, PM-dipendenti: è noto, tuttavia, che essa non sia sempre vantaggiosa per 

l’emodinamica del ventricolo destro e questo potrebbe aver influenzato gli altri indici 

ecocardiografici di funzione che non hanno mostrato significative modificazioni.  

Infine, ci si è avvalsi di una semplice valutazione ecocardiografica transtoracica Doppler e 

bidimensionale che, pur se di facile ed accessibile esecuzione, presenta non indifferenti limiti 

intrinseci legati sia alla stretta dipendenza dall’operatore che alla difficoltà di valutazione della 

complessa anatomia geometrica del ventricolo destro. Tali problematiche potrebbero essere 

risolte in futuro impiegando il global longitudinal strain o l’ecocardiografia tridimensionale che, 

già in altri ambiti, hanno dimostrato di fornire dati più precisi ed attendibili.    
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Conclusioni 

 

Il nostro studio dimostra che, in pazienti non-responders alla terapia di resincronizzazione 

cardiaca, alcuni parametri ecocardiografici di funzione ventricolare destra subiscono un 

miglioramento in acuto, dopo disattivazione dell’elettrostimolazione ventricolare sinistra, 

suggerendo che, in tali soggetti, la stimolazione biventricolare possa esercitare degli effetti 

deleteri e, magari, rappresentare, se non la causa, un fattore fortemente determinante la mancata 

risposta alla CRT. 

Trattandosi di uno studio pilota svolto su una popolazione piuttosto esigua di pazienti, ulteriori 

analisi su di un campione più ampio e tramite valutazioni ecocardiografiche più sofisticate di 

parametri maggiormente attendibili sono necessarie per chiarire gli effetti della terapia di 

resincronizzazione cardiaca sulla funzione ventricolare destra e quanto essa possa influenzarne la 

mancata risposta. 
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