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Indicazioni
all'impianto di
dispositivi per la
resincronizzazione

cardiaca (CRT
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Introduzione

Lo scompenso cardiaco (SC) rappresenta non di rado
I'evoluzione clinica di diverse comuni patologie quali
la cardiopatia ischemica, 'ipertensione arteriosa, le car-
diopatie valvolari, le miocardiopatie ecc., con un’inci-
denza di 2 milioni di casi/anno nel mondo, 470.000 in
Europa e 66.000 in Italia ed una prevalenza variabile
dallo 0.4% al 2% (22.5 milioni di persone nel mondo,
6.5 in Europa e 747.000 in Italia).®)

Lo SC & responsabile del 5-10% di tutte le ospeda-
lizzazioni, risultando la pili frequente causa di ricove-
ro oltre i 65 anni di eta.@ Circa il 30% dei pazienti con
SC presenta una compromissione funzionale di grado
moderato-severo (classe NYHA ITI-IV) e prognosi infau-
sta a breve termine: la mortalita annuale e del 24.8%
per i soggetti in classe NYHA III e del 36.7% per quel-
li in classe NYHA IV.

Nonostante la progressiva introduzione di farmaci
con effetti modulatori di tipo neurormonale in grado
di migliorare I'evoluzione della malattia e di aumen-
tare la sopravvivenza, come ACE-inibitori, 8-bloccanti
e spironolattone, la maggior parte dei pazienti scom-
pensati perd rimane fortemente sintomatica, con una
prognosi infausta, gravata da un’alta mortalita dovuta
a morte improvvisa o a progressiva disfunzione ven-
tricolare sinistra refrattaria.

Il continuo interesse scientifico sui fattori clinici e stru-
mentali capaci di caratterizzare il corso naturale del-
I'insufficienza cardiaca ed i tentativi di trovare soluzioni
alternative al trapianto d’organo hanno condotto, col
passare del tempo, all'individuazione degli effetti nega-
tivi sulla meccanica cardiaca dei ritardi di conduzione,
orientando la ricerca su strumenti e modalita tecniche
capaci di correggere tali anomalie.

Intorno alla meta degli anni Novanta, infatti, molti
studiosi hanno iniziato ad esplorare la possibilita di come
una stimolazione elettrica simultanea del ventricolo
destro e sinistro potesse migliorare la funzione contrattile
cardiaca e la sintomatologia in pazienti con scompen-
so cardiaco e desincronizzazione di parete/i, dovuto a
ritardo di conduzione.

Da li a poco un nuovo approccio terapeutico, cono-
sciuto con il nome di terapia di resincronizzazione car-
diaca (CRT), si & evoluto, & stato sottoposto a verifica
in vari trial clinici, ed ¢ stato legittimato entrando a far
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parte dell’attuale armamentario terapeutico per il trat-
tamento dello scompenso cardiaco.

La CRT e stato il primo trattamento non farmacolo-
gico ad essere testato su larga scala in vari trial clinici
con gruppo controllo-placebo: il primo nel quale un defi-
nito sottogruppo di pazienti con SC (ad es. QRS >120ms)
e stato selezionato dall’insieme generale e il primo, fat-
tore in parte discutibile, ad essere stato sviluppato e testa-
to ampiamente negli uomini ancor prima che fossero
disponibili i dati sui modelli animali.®-5)

Attualmente, la CRT si & imposta come terapia
aggiuntiva per pazienti selezionati con SC refrattario a
terapia farmacologia ottimale e dissincronia elettro-
meccanica.

[.a dissincronia ventricolare

Le anomalie del sistema di conduzione sono comu-
ni nei pazienti con SC. Oltre il 50% dei soggetti con tale
patologia presenta blocco atrioventricolare (AV) di I
grado o blocco di branca sinistro (BBS) e questo, da solo,
e riscontrabile in circa il 30% dei soggetti in classe fun-
zionale III-IV.®)

Pur essendo noto da tempo I'effetto negativo di tali
alterazioni sulla meccanica cardiaca,” solo nel 1989
Grines et al.® hanno evidenziato come il BBS, oltre ad
importanti alterazioni cinetiche del ventricolo sinistro,
con prolungamento dei tempi sistolici e riduzione di
quelli diastolici, provocasse una profonda asincronia di
contrazione tra i due ventricoli (interventricolare), e del
ventricolo sinistro (intraventricolare).

La perdita poi del sincronismo AV, in relazione alla
presenza di un ritardo di conduzione AV e /o intra-
ventricolare, presenta effetti emodinamici negativi.

In primo luogo viene perso il contributo della sisto-
le atriale al riempimento ventricolare, con conseguen-
te alterazione dell’efficienza ventricolare e riduzione della
gittata sistolica.

L’accorciamento del tempo di riempimento ventri-
colare sinistro poi determina un rapido incremento
della pressione diastolica che puo superare la pressio-
ne atriale sinistra e condizionare la comparsa di un rigur-
gito mitralico in fase telediastolica.®

Le conseguenze della dissincronia elettro-meccanica
perciod sono varie ed includono: incompleto riempimento
ventricolare, ridotta dP/dt del ventricolo sinistro (indi-
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ce di efficienza contrattile), incremento dell’insuffi-
cienza mitralica e movimento paradosso del SIV.49-10)
La dissincronia ventricolare e inoltre associata ad aumen-
tata mortalita nei pazienti con scompenso cardiaco.(!-
13) In conclusione, i pazienti con scompenso cardiaco
spesso presentano disturbi del meccanismo di accop-
piamento eccitazione-contrazione di vario tipo e grado,
che possono essere responsabili del progressivo ed ine-
sorabile aggravamento del quadro clinico. La dissincronia
e la conseguenza di un danno miocardico progressivo,
globale o focale, ed ¢ il risultato di una fibrosi intersti-
ziale che sostituisce gradualmente il tessuto miocardi-
co sano, determinando sia una propagazione eteroge-
nea dell’attivita elettrica sia conseguenze meccaniche
sull’efficienza contrattile del cuore. La dissincronia elet-
tro-meccanica, cosi definita, &€ responsabile di processi
di rimodellamento strutturale del cuore, che a loro
volta favoriscono un progressivo deterioramento della
funzione contrattile.

Razionale della CRT

L'obiettivo della CRT e quello di determinare un rever-
se remodeling, attraverso il ripristino di un’attivazione
ventricolare pil fisiologica ed un’ottimizzazione del-
I'intervallo atrio-ventricolare.

I potenziali meccanismi chiamati in causa per spie-
gare gli effetti favorevoli della CRT sulla funzione car-
diaca includono:

1. il ripristino di una sincronia elettromeccanica del setto
interventricolare;

2. la riduzione dell'insufficienza mitralica telediastoli-
ca;

3. I'ottimizzazione della funzione diastolica, attraver-
so un incremento del tempo di riempimento diasto-
lico, con conseguente riduzione della discrepanza tra
contrattilita cardiaca e dispendio energetico.(14-18)

Benefici della CRT

Diversi studi hanno dimostrato come la CRT possa
determinare cambiamenti sia strutturali sia molecolari
nel cuore scompensato,(16) incrementare la funzione car-
diaca (aumentando l'efficienza contrattile del ventrico-
lo sinistro, diminuendo il consumo miocardico di ossi-
geno,617) riducendo l'insufficienza mitralica funziona-
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le,1920) migliorare la qualita della vita dei pazienti ridu-
cendone, inoltre, mortalita ed ospedalizzazioni.

In diversi trial randomizzati e controllati sono stati
valutati gli effetti della CRT +-ICD in pazienti con scom-
penso cardiaco di grado moderato-severo e dissincro-
nia ventricolare, gia in terapia medica ottimale. La CRT,
in aggiunta alla terapia medica ottimale, si & dimostrata
in grado di migliorare in maniera statisticamente signi-
ficativa, la qualita della vita, la classe funzionale (NYHA),
la tolleranza allo sforzo (valutata in picco di ossigeno),
la distanza percorsa nel 6BMWT e il valore di EF%.C!-
24) In una meta-analisi di diversi trial sulla CRT, le ospe-
dalizzazioni per SC sono risultate ridotte del 32% e la
mortalita per tutte le cause del 25%. L'effetto sulla mor-
talita, in questa meta-analisi, diviene evidente dopo i
primi tre mesi dall'impianto del device.2% Nello studio
COMPANION, i pazienti sono stati randomizzati a: tera-
pia medica ottimale (TMO), TMO + CRT, TMO +
CRT+ICD. In confronto alla TMO, entrambe i device
determinano una riduzione dell’end-point combinato,
morte per qualsiasi causa+ospedalizzazioni, del 20%
circa, mentre nei pazienti trattati con OMT+CRT+ICD
vi e stata una riduzione del 36% della mortalita per tutte
le cause.) Nello studio CARE-HEF, in cui sono stati con-
frontati OMT e OMT+CRT, quest’ultima combinazione
ha ridotto del 37% il rischio combinato di morte e rico-
veri ospedalieri per cause cardiovascolari.? In questo
trial, randomizzato e controllato, vi & stata una ridu-
zione del 36% per tutte le cause di morte e del 52% di
ospedalizzazioni nei pazienti trattati con CRT.

Dallo stesso studio risulta che per ogni nove device
impiantati si prevengono una morte e tre ospedalizza-
zioni per eventi cardiovascolari maggiori.

Quindji, vi sono forti evidenze che la CRT migliori
sintomi, capacita di esercizio, qualita della vita, EF% e
la sopravvivenza e diminuisca le ospedalizzazioni in
pazienti con scompenso cardiaco sintomatici (NYHA
II-IV) in terapia medica ottimale e con dissincronia
ventricolare (evidenziata da un QRS di durata >120 ms).

Recentemente, a seguito di quelle proposte nel 2002
da ACC/AHA /NASPE,) sono state riportate le linee
guida sulle indicazioni alla terapia di resincronizzazione
cardiaca, della ESC@8) e della ACC/AHA.29
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Indicazioni non convenzionali

alla CRT

Pazienti in Classe NYHA II

Considerando che I'obiettivo della CRT & quello di
indurre un reverse remodeling nel cuore scompensato, si
potrebbe ipotizzare un suo potenziale ruolo benefico
nella prevenzione dell’evoluzione dello scompenso car-
diaco. A supporto di questa ipotesi, un recente lavoro
dimostra come il reverse remodeling indotto dalla CRT,
identificato da una riduzione del 10% del diametro tele-
sistolico ventricolare sinistro, sia associato ad una ridu-
zione della mortalita e della morbilita a lungo termi-
ne.®? Ci sono evidenze crescenti che suggeriscono che
la CRT possa prevenire o rallentare la progressione dello
scompenso cardiaco in pazienti lievemente sintomati-
ci. Recentemente, due trial randomizzati multicentri-
€i@133) hanno valutato i benefici della CRT in pazienti
con scompenso cardiaco sintomatici in classe NYHATI,
in terapia medica ottimale, con ridotta EF%, QRS slar-
gato e con indicazione ad impianto di ICD. In questi
studi la CRT ha determinato un miglioramento clinico-
funzionale e dei parametri ecocardiografici.

Inoltre, una casistica retrospettiva di 144 pazienti con
SCin classe NYHA II-IV dimostra come nei 20 pazien-
ti in classe NYHA II vi sia un significativo migliora-
mento degli indici di rimodellamento ventricolare sini-
stro, paragonabile a quello ottenuto nei 124 pazienti in
classe NYHA III-IV.64

Pazienti con fibrillazione atriale permanente

Circa 1/3 dei pazienti con scompenso cardiaco & affet-
to da fibrillazione atriale. Nei trial sulla CRT, tuttavia,
salvo poche eccezioni, sono inclusi quasi esclusiva-
mente pazienti in ritmo sinusale. La fibrillazione atria-
le con elevata risposta ventricolare media pud impedi-
re una corretta stimolazione biventricolare. La CRT
puo, pertanto, essere efficace in pazienti con scompen-
so cardiaco e fibrillazione atriale permanente nei casi
in cui si riesca ad ottenere una stimolazione biventri-
colare continua. Alcuni studi, di cui uno randomizza-
to®B3) ed uno osservazionale, 30 hanno valutato i bene-
fici della CRT in pazienti con dissincronia ventricolare
e fibrillazione atriale. Sebbene entrambi dimostrino i
benefici della CRT in questi pazienti, il numero totale
dei pazienti esaminati (meno di 100) preclude attual-
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mente la possibilita ad un’indicazione alla CRT in
paziente con fibrillazione atriale permanente. Tuttavia
un recente studio randomizzato (PAVE) dimostra come
nei pazienti con fibrillazione atriale permanente ed
ablazione del nodo atrio-ventricolare la CRT sia supe-
riore rispetto al pacing convenzionale effettuato nella
regione apicale del ventricolo dx. In particolare, la CRT
migliora a 6 mesi la tolleranza allo sforzo e la qualita
della vita, e risulta ancora pit1 efficace nei pazienti con
EF <35%.637)

Pazienti con indicazioni alla
stimolazione ventricolare destra

Lo studio DAVID®® riporta gli effetti negativi della
stimolazione apicale destra in pazienti con disfunzio-
ne ventricolare sinistra sistolica. Inoltre, una sotto-ana-
lisi del Mode Selection Trial®?) mostra come una sti-
molazione ventricolare destra apicale possa determinare
un aumento del numero di ospedalizzazioni e dell’in-
cidenza di fibrillazione atriale, in pazienti con disfun-
zione del nodo del seno e normali EF% e durata del
QRS. Questi studi suggeriscono come una stimolazio-
ne ventricolare destra apicale isolata (non associata a
stimolazione ventricolare sinistra) possa avere effetti
negativi, predisponendo allo sviluppo o alla progres-
sione dello scompenso cardiaco. In maniera analoga, il
pacing ventricolare destro associato ad un QRS slarga-
to @ stato associato a dissincronia ventricolare, sebbe-
ne nessuno studio abbia valutato l'utilizzo della CRT
in questi pazienti.

Pazienti in terapia medica non ottimale

Non tutti i pazienti con scompenso cardiaco di grado
moderato-severo tollerano i dosaggi raccomandati di
ACE-inibitori e $-bloccanti. Spesso, per motivi di ipo-
tensione o bradicardia non e possibile una titolazione
del dosaggio di tali farmaci.

La CRT potrebbe essere utile in questi pazienti per
permettere il raggiungimento di quei dosaggi dei far-
maci che si sono dimostrati efficaci nel ridurre la mor-
talita. In questi casi i benefici della CRT, in termini di
miglioramento della qualita e quantita della vita, potreb-
bero sommarsi ai benefici di farmaci altrimenti som-
ministrabili a dosaggi probabilmente inefficaci.
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Raccomandazioni per I'impianto
di un dispositivo per la CRT

Classe 1

1. Pazienti in ritmo sinusale, con ridotta frazione di eie-
zione (<35%) e dissincronia ventricolare (attualmen-
te definita dalla durata del QRS >120 ms), sintoma-
tici (NYHA ITI-IV) nonostante una terapia medica otti-
male.

Classe 1I

1. Pazienti in fibrillazione atriale, con ridotta frazione
di eiezione (<35%) e dissincronia ventricolare (attual-
mente definita dalla durata del QRS >120 ms), sin-
tomatici (NYHAIII-IV) nonostante una terapia medi-
ca ottimale.

2. Pazienti con ridotta frazione di eiezione (<35%),
durata QRS <120 ms, dissincronia ventricolare (accer-
tata con metodica ECO), sintomatici (NYHA III-IV)
nonostante una terapia medica ottimale.

3. Pazienti in ritmo sinusale, con ridotta frazione di eie-
zione (<35%) e dissincronia ventricolare (attualmen-
te definita dalla durata del QRS > 120 ms), sintoma-
tici (NYHA 1II), con indicazione alla stimolazione
ventricolare e/o ad ICD profilattico.

4. Pazienti con stimolazione ventricolare destra, ridot-
ta frazione di ejezione (<35%), importante desincro-
nizzazione ventricolare, sintomatici (NYHA III-IV)
nonostante una terapia medica ottimale (upgrade).

Indicazioni alla CRT in aggiunta
all’ICD

L'utilizzo dell'ICD, in aggiunta alla CRT (dispositi-
vo CRT/D), deve basarsi sulle raccomandazioni alla tera-
pia con ICD in termini di prevenzione primaria(s30-31)

o secondaria della morte improvvisa (vedi capitoli suc-
cessivi).
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