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L’insufficienza cardiaca ¢ una patologia in costante aumento, sia come in-
cidenza che prevalenza. Negli Stati Uniti la prevalenza ¢ del 2.5% nella popo-
lazione adulta con costi diretti e indiretti che superano i 33 bilioni di dollari
per anno !. Per quanto riguardo I’Italia, lo scompenso cardiaco rappresenta il
4° motivo di ricovero (171000 dimissioni nel 2000) con costi che secondo i
dati delle SDO (DRG 127) hanno raggiunto nello stesso anno i 528.561.000 di
Euro. Negli ultimi anni, si ¢ consolidato il ruolo della terapia di risincronizza-
zione cardiaca (CRT) nel trattamento di pazienti con insufficienza cardiaca,
frazione di eiezione < 35%, durata QRS = 120 msec, in classe NYHA III-1V,
nonostante la terapia farmacologica ottimizzata. L’obiettivo della CRT ¢ quel-
lo di eliminare o ridurre il ritardo di attivazione della parete libera del ventri-
colo sinistro con conseguente aumento della durata di riempimento del ventri-
colo sinistro, della riduzione dell’insufficienza mitralica e della discinesia set-
tale 2. Nonostante numerosi trial abbiano documentato il beneficio della tera-
pia di risincronizzazione in termini di morbilita e mortalita, ci sono comunque
aspetti e dati non del tutto definitivi e fonte di ulteriore analisi. In primo luo-
go, infatti, non ¢ facile esportare tout-court, nella pratica clinica, i dati prove-
nienti dai trial ed inoltre non ¢ ancora stata chiarita in maniera definitiva la
maggiore efficacia della CRT associata al defibrillatore (ICD) rispetto alla so-
la terapia risincronizzante e soprattutto quale gruppo di pazienti ne possa trar-
re maggiore beneficio.

E quindi importante analizzare, alla luce dei dati attuali disponibili, I’effi-
cacia della CRT, la sicurezza ed infine il rapporto costo/beneficio.

Una recente metanalisi di Mc Alister 3 ha valutato I’efficacia della CRT
in 14 trial randomizzati ed in circa 106 studi, prospettici e retrospettivi osser-
vazionali, per un totale di circa 13000 pazienti. Sono state inoltre analizzate la
sicurezza e la percentuale di successo in un totale di 9677 pazienti. Tutti i pa-
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zienti degli studi randomizzati rispondevano ai criteri delle attuali linee guida 2
in quanto presentavano una frazione di eiezione compresa tra il 21 ed il 30%,
una durata del QRS media compresa tra 155 e 209 msec. Inoltre il 91% dei
pazienti era in classe NYHA III e IV ed il 9% in classe NYHA II. L’eta me-
dia era di 65 anni, di cui il 72 % maschi. Sono stati confrontati pazienti in
trattamento farmacologico massimale e pazienti con farmacoterapia + CRT. In
quest’ultima popolazione, il 47% era stato trattato solo con CRT, mentre il
53% era stato sottoposto anche ad impianto di defibrillatore automatico
(ICD/CRT).

La metanalisi dei dati ci mostra che il 59% dei pazienti trattati con CRT
presentano un miglioramento di almeno una classe NYHA, basale ed a 6 me-
si, rispetto al 37% del gruppo di controllo (RR 1.55-95% CI). I pazienti trat-
tati con CRT mostrano inoltre un incremento della FE e della risposta al test
dei 6 minuti ed un miglioramento della qualita di vita. La percentuale dei pa-
zienti ospedalizzati per scompenso cardiaco ¢ del 27% nel gruppo di controllo
verso il 19% dei pazienti con CRT (RR 0,63 -95% CI). Non si osserva, inve-
ce una differenza significativa per quanto riguarda tutte la cause di mortalita
(13.2% gruppo CRT Vs 15.5% gruppo controllo RR 0.78 - CI 95%). 1l bene-
ficio sulla sopravvivenza ¢ sicuramente dovuto alla percentuale di riduzione
delle morti da progressivo peggioramento della insufficienza cardiaca, sebbene
tale riduzione sia piu rilevabile a partire dal 6° mese di follow-up e quindi nei
trial con periodo osservazionale pit lungo come il Care HF 4. Infatti, una
estensione del follow-up a lungo termine del Care-HF trial 5, ha confermato
un incremento del beneficio sulla sopravvivenza. Lo studio di Cleland 3, inol-
tre, tramite I’analisi multivariata dei dati sempre provenienti dal registro Care-
HF, ha dimostrato che la concentrazione plasmatica dell’ormone natriuretico
cerebrale (Pro BNP) e la severita dell’insufficienza cardiaca indipendentemen-
te dal trattamento eseguito (CRT o terapia farmacologica) erano associati ad
un aumento di mortalita che comunque ¢ minore nei pazienti sottoposti a tera-
pia di risincronizzazione ventricolare.

Quindi, risulta evidente la maggiore efficacia della CRT nel diminuire la
percentuale di ospedalizzazione per insufficienza cardiaca in confronto al trat-
tamento farmacologico tradizionale. Diversa ¢ la valutazione di tale beneficio,
quando si confrontano pazienti trattati con CRT e pazienti trattati con impian-
to di defibrillatore associato a CRT ©. Dalla analisi di 5 trial randomizzati che
hanno analizzato tale outcome (280 pazienti su 1411 ricoverati per scompen-
so) non ¢ emersa una differenza significativa tra i due tipi di trattamento (RR,
1.00; 95% CI, 0.80-1.24). 11 Companion Trial 7 ha mostrato che la terapia
combinata (CRT /ICD) ha ridotto in maniera significativa tutte le cause di
mortalita, ha migliorato il test del cammino, la qualita di vita ed ha ridotto di
almeno un punto la classe NYHA rispetto al gruppo di controllo. Quando perod
sono state confrontate le 2 terapie (CRT versus CRT /ICD), non ¢ stata docu-
mentata una differenza statisticamente significativa per quanto riguarda tutte le
cause di mortalita e 1’ospedalizzazione per scompenso cardiaco.

Per quanto riguarda la sicurezza, dati provenienti dalla metanalisi di 54
studi riguardanti la CRT per un totale di 6123 pazienti, mostrano una percen-
tuale di successo di impianto del 93%. Sono state descritte circa il 4.3% di
complicanze meccaniche periprocedurali e lo 0.3% di decessi periprocedurali.
Vi ¢ inoltre un rischio del 5% di malfunzionamento del device o dell’elettro-
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do ed un rischio del 2% di infezione entro i primi 6 mesi dall’impianto 8. Non
si sono evidenziate differenze sostanziali in termini di complicanze quando al-
I’impianto di CRT si ¢ associato il defibrillatore automatico.

Per quanto riguarda il rapporto costo/efficacia della CRT, alcuni studi 9-11
hanno documentato un rapporto favorevole alla terapia risincronizzante rispet-
to alla terapia tradizionale farmacologica per cio che riguarda la qualita per
anno di vita guadagnato, anche se il rapporto ¢ meno favorevole nei pazienti
pit anziani. Una recente analisi del rapporto costo/efficacia della CRT in Ita-
lia 2 ha mostrato che I’aumento del costo aggiuntivo per anno di vita salvata
vissuta qualitativamente bene (QALY) & di 63225 € per anno se tutti gli ef-
fetti (anni di vita guadagnati, miglioramento qualita di vita e riduzione costi
ospedalieri) sono coperti alla fine del primo anno dopo I'impianto e si riduce
a 21720 €/anno se tutti gli effetti sono mantenuti alla fine del terzo anno do-
po I'impianto. Quindi il rapporto costo/beneficio ¢ fortemente legato alla du-
rata degli effetti della CRT nel tempo.

Rimangono alcuni aspetti controversi, come I’identificazione e la defini-
zione di pazienti considerati rispondenti, oppure soggetti considerati clinica-
mente rispondenti, ma con documentazione di dissincronia all’ecocardiogram-
ma o viceversa. Infatti, anche se le linee guida attuali considerano la durata
del QRS come indicatore di dissincronia, sembra che la mancata identificazio-
ne di una desincronizzazione ecocardiografica possa limitare 1’identificazione
dei non rispondenti 13 anche se lo studio Prospect !4 non ha individuato nes-
sun parametro ecocardiografico con potere statitistico sufficiente ad identifica-
re 1 pazienti rispondenti alla CRT. Inoltre, il 30% dei pazienti con insufficien-
za cardiaca presenta una dissincronia meccanica associata ad un QRS stretto
(durata <120 msec). A tal riguardo, lo studio RethinQ !5 non ha mostrato al-
cun beneficio della CRT in pazienti con scompenso cardiaco cronico, FE <
35% e durata QRS < 120 msec.

Come abbiamo precedentemente ricordato, ¢ ormai consolidato il benefi-
cio della CRT in pazienti con insufficienza cardiaca e classe NYHA III-IV
mentre ¢ ancora oggetto di valutazione 1’effetto della CRT in pazienti con con-
dizioni meno severe di scompenso cardiaco (NYHA II). Il Reverse trial 16 va-
lutera i possibili benefici della CRT associata alla terapia medica nel rallenta-
re o far regredire il rimodellamento negativo del ventricolo sinistro in pazien-
ti asintomatici con disfunzione ventricolare e pregressi segni di insufficienza
cardiaca. Il MADIT-CRT trial !7, invece sta esaminando gli effetti della CRT
in pazienti con NYHA I-II. L’obiettivo primario ¢ valutare se la CRT associa-
ta ad ICD in confronto alla sola terapia con ICD possa ridurre 1’end-point
combinato di tutte le cause di mortalita o le manifestazioni di insufficienza
cardiaca, in pazienti ischemici e non, ad alto rischio, relativamente asintomati-
ci (NYHA I-1I).

Un altro campo di interesse ¢ 1'utilizzazione della CRT in pazienti con fi-
brillazione atriale ed insufficienza cardiaca. I 30% dei pazienti in classe
NYHA II-1V, infatti, ¢ affetto da fibrillazione atriale. Gasparini et al. 18 han-
no confrontato i risultati del follow-up a 25 mesi di 162 pazienti con fibrilla-
zione atriale e scompenso cardiaco trattati con CRT, di cui 48 sottoposti ad
ablazione del nodo atrio-ventricolare, con quelli ottenuti in 511 pazienti in rit-
mo sinusale sempre trattati con CRT. I benefici in termini di miglioramento
funzionale del ventricolo sinistro con prevenzione del rimodellamento negati-
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vo, sono stati osservati nel gruppo di pazienti trattati con FA e sottoposti ad
ablazione del nodo atrioventricolare e sono risultati sovrapponibili a quelli ot-
tenuti nel gruppo di pazienti in ritmo sinusale. E ragionevole percid conside-
rare la CRT in pazienti con insufficienza cardiaca in avanzata classe funziona-
le e fibrillazione atriale, considerando nella maggior parte la necessita di ese-
guire una ablazione del nodo per permettere una costante stimolazione biven-
tricolare.

Conclusioni

La CRT ¢ attualmente indicata nel trattamento di pazienti con insufficien-
za cardiaca severa (classe NYHA III-IV non rispondenti a terapia farmacolo-
gica massimale), con frazione di eiezione < 35% e durata del QRS = 120
msec. Gli attuali interrogativi sono rappresentati dalla valutazione dei benefici
della stimolazione biventricolare in pazienti con insufficienza cardiaca e fibril-
lazione atriale, in pazienti con indicazione convenzionale al pacing e popola-
zioni con insufficienza cardiaca moderata, asintomatici ma con documentazio-
ne anamnestica di scompenso cardiaco.

Le future direzioni della ricerca devono essere inoltre indirizzate nella de-
finizione dei pazienti candidabili e rispondenti alla CRT, ad alto rischio di svi-
luppo di aritmie ventricolari e quindi che possano trarre beneficio dalla asso-
ciazione della terapia di risincronizzazione con I’impianto di defibrillatore au-
tomatico (CRT/ICD).
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