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CONSIDERAZIONI SULLA TERAPIA
DI RESINCRONIZZAZIONE VENTRICOLARE
porO IL CARE-HF

Cleland JG, Daubert JC, Erdmann E, Free-
mantle N, Gras D, Kappenberger L,
Tavazzi L, for the Cardiac Resynchroniza-
tion-Heart Failure (CARE-HF) Study In-
vestigators. The effect of cardiac resyn-
chronization on morbidity and mortality in
heart failure. N Engl J Med 2005; 352,
March 7, www.nejm.org

PREMESSA. La terapia di resincronizzazione
ventricolare (RV) riduce i sintomi e migliora la
funzione ventricolare sinistra in pazienti con
scompenso cardiaco dovuto a disfunzione sistolica
ventricolare sinistra e desincronizzazione cardia-
ca. Scopo dello studio & stato valutare 1’effetto di
tale terapia sulla morbilita e mortalita.

METODI. Pazienti in classe NYHA HI-IV con
scompenso cardiaco dovuto a disfunzione sistolica
ventricolare sinistra e desincronizzazione cardiaca
in terapia medica standard sono stati randomizzati
a sola terapia farmacologica (gruppo di controllo)
e a terapia farmacologica associata a RV. L’end-
point primario era costituito da mortalita per ogni
causa od ospedalizzazione cardiovascolare inatte-
sa. Il principale endpoint secondario era costituito
da mortalita per ogni causa.

RISULTATI. Lo studio ha arruolato 813 pazienti
con follow-up di 29.4 mesi. L’incidenza dell’end-
point primario ¢ stata del 55% nel gruppo di con-
trollo (224 pazienti) e del 39% nel gruppo RV (159
pazienti) [hazard ratio 0.63, intervallo di confidenza
(IC) 95% 0.51-0.77, p < 0.001]. Si sono verificati 82
decessi (20%) nel gruppo RV vs 120 decessi (30%)
nel gruppo di controllo (hazard ratio 0.64, IC 95%
0.48-0.85, p < 0.002). La terapia di RV ha ridotto la
desincronizzazione ventricolare meccanica, 1’indi-
ce del volume telesistolico e I’area di rigurgito mi-
tralico; ha inoltre migliorato la frazione di eiezione,
i sintomi e la qualita di vita (p < 0.01).
CONCLUSIONIL. In pazienti con scompenso car-
diaco e desincronizzazione cardiaca, la terapia di
RV migliora i sintomi e la qualita di vita riducendo
le complicazioni e la mortalita. Questi benefici so-
no aggiuntivi a quelli ottenibili con terapia medica
standard. L' impianto di defibrillatore di RV deve es-
sere routinariamente considerato in questi pazienti.

Commento
Riflettere sulla terapia di RV e sullo stu-

dio CARE-HF, che la conferma definitiva-
mente come efficace nello scompenso car-
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diaco moderato-severo associato a desincro-
nizzazione ventricolare, non & banale. La
storia di questa terapia e di questo studio puod
assumere per alcuni aspetti un valore di mo-
dello nella ricerca clinica di oggi e domani.

In sintesi, 813 pazienti con scompenso
cardiaco moderato-severo e desincronizza-
zione ventricolare (documentata da QRS
> 150 ms 0 QRS da 120 a 150 ms e desincro-
nizzazione ventricolare meccanica), dilata-
zione (= 30 mm/m?) e disfunzione sistolica
ventricolare sinistra (frazione di eiezione
< 35%) sono stati randomizzati a terapia di
RV o controllo e seguiti per 29 + 4 mesi.
L’incidenza dell’endpoint primario di mor-
talita totale e ospedalizzazione cardiova-
scolare ¢ stata del 55% nel gruppo di con-
trollo e 39% nel gruppo RV, una riduzione
del 16% in valore assoluto e del 37% in va-
lore relativo [hazard ratio 0.63, IC 95%
0.51-0.77, p < 0.001]; I’endpoint combina-
to di mortalita e ospedalizzazione per insta-
bilizzazione dello scompenso cardiaco si ¢
ridotto del 46% (odds ratio 0.54, IC 95%
0.43-0.68). La mortalita totale & stata del
30% nel gruppo di controllo e del 20% nel
gruppo trattato (hazard ratio 0.64, IC 95%
0.48-0.85, p < 0.002), con una riduzione
proporzionale sia della morte improvvisa
che della morte per scompenso cardiaco, e
della mortalita non cardiovascolare. L’ ospe-
dalizzazione per scompenso cardiaco si ¢ ri-
dotta, in valore assoluto, dal 33 al 18% (ha-
zard ratio 0.61, IC 95% 0.49-0.77, p
<0.0001). La classe NYHA, la qualita di vi-
ta e altri endpoint secondari sono migliorati
in parallelo. L’analisi per sottogruppi ha di-
mostrato una forte consistenza interna dei
risultati. [ parametri di rimodellamento ven-
tricolare, inclusa la frazione di eiezione, 1
volumi ventricolari sinistri e il rigurgito mi-
tralico sono migliorati in modo marcato. La
sicurezza della procedura ¢ apparsa soddi-
sfacente, in linea con esperienze precedenti.

Io ho partecipato a questo trial come
membro dello Steering Committee e sono
uno degli autori del lavoro; quindi il com-
mento che mi appresto a fare non puo esse-
re considerato neutrale. E vero anche che
fino ad oggi non ho fatto parte dell’ampio
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coro dei laudatori della RV. Ho aspettato i risultati del
CARE-HF per farmi una convinzione definitiva riguar-
do a questa terapia. Ora me la sono fatta e la esprimo,
grazie all’ospitalita dell’ Italian Heart Journal.

Il primo commento da fare, preliminare e necessa-
rio, € che il trial € stato condotto secondo standard di
qualita elevati. Numerosita della popolazione ed end-
point adeguati in rapporto all’obiettivo, massima og-
gettivita possibile nella loro valutazione (cecita del-
I’endpoint Committee e di tutti i Core Labs), nessun pa-
ziente perso al follow-up, cross-over contenuti (5% pri-
ma del raggiungimento dell’endpoint primario) anche
tenendo conto delle condizioni ambientali proibitive in
cui il trial ¢ stato condotto soprattutto per la pressione
incalzante e convergente di Aziende e di molti cardio-
logi ad adottare la stimolazione biventricolare come te-
rapia routinaria. Inoltre, ottima organizzazione e ge-
stione totalmente indipendente del database e quindi
della raccolta e dell’analisi dei dati.

Secondo punto. Questo studio era necessario? La
domanda ¢ tutt’altro che scontata pensando al diluvio
di simposi e di incontri ossessivamente ripetitivi sull’u-
tilita della RV sentiti ovunque negli ultimi anni, pur di-
sponendo di dati incoraggianti ma assolutamente non
conclusivi. Per convincersene basta leggere la recente
metanalisi di McAlister et al.! che include tutta I’espe-
rienza clinica controllata precedente al CARE-HF: ri-
sultati metanalitici non significativi sull’ospedalizza-
zione e sulla mortalita cardiaca, che appariva robusta-
mente, ma non significativamente, ridotta per la com-
ponente legata a scompenso progressivo, e addirittura
raddoppiata (non significativamente) per la morte im-
provvisa. La mortalita totale appariva significativamen-
te ridotta, ma per una grave inadeguatezza metodologi-
ca: il braccio CRT-D (resincronizzazione + defibrillato-
re) del COMPANION era stato incluso nella metanali-
si attribuendo quindi alla RV anche le morti prevenute
dal defibrillatore. Una critica puntuale ¢ comparsa su
Annals of Internal Medicine segnalando che la stessa
metanalisi, depurata dai dati spuri del COMPANION,
dava solo un trend, statisticamente non significativo,
verso la riduzione di mortalitaZ.

Quindi mancavano certezze. Il CARE-HF le da? A
mio parere si, per varie ragioni:

* la popolazione di controllo ¢ ampia, per un trial sui
device (404 pazienti), pit numerosa di quella del
COMPANIONS3 [308 pazienti, poiché il disegno dello
studio prevedeva una randomizzazione 1 (controllo):2
(CRT):2 (CRT-D)]. Una popolazione di controllo am-
pia riduce il gioco del caso;

* I’osservazione ¢ protratta, finalmente, sul medio-lun-
go periodo (follow-up medio 29 + 4 mesi);

e i risultati sono forti, non equivoci sia per la mortalita
che per la morbilita, con una riduzione simile dei due
endpoint (36 e 54% rispettivamente);

e la consistenza dei risultati clinici (per sottogruppi) e
strumentali (in particolare ecocardiografici) & molto al-
ta dando plausibilita concettuale ai dati osservati;
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* lariduzione anche della mortalita non cardiaca & di ul-
teriore supporto. Una terapia efficace nello scompenso
cardiaco dovrebbe ridurre anche la mortalita per insuf-
ficienza renale, per complicanze respiratorie, legata
cio¢ a eventi che insorgono a carico di organi e tessuti
sofferenti a causa dell’insufficienza cardiaca. E quanto
si € osservato nel CARE-HF;

* i risultati sono generalizzabili alla pratica quotidiana
e riguardano pazienti con scompenso moderato-severo,
non solo con scompenso molto avanzato. Sia la morta-
lita nel gruppo controllo (~12% all’anno), sia I’autode-
finizione di severita dei sintomi da parte dei pazienti,
che i dati ecocardiografici basali documentano la con-
dizione non estrema dei pazienti. Nel CARE-HF la pre-
valenza di pazienti con cardiomiopatia dilatativa idio-
patica ¢ piu alta che nell’universo dei pazienti scom-
pensati, perché il blocco di branca sinistra ¢ piu fre-
quente in questi e una selezione basata sulla larghezza
del QRS porta a privilegiarli. Comunque il sottogruppo
di pazienti con cardiomiopatia ischemica (41%) sem-
bra giovarsi del trattamento come il sottogruppo dei
non ischemici (pur con tutta la cautela che le analisi di
sottogruppo richiedono), il che conforta riguardo alla
generalizzabilita dei risultati;

* sotto il profilo tecnico, molti dei centri cardiologici ar-
ruolanti non avevano una grande esperienza di impianto
di pacemaker biventricolari (quelli che I’avevano non
randomizzavano). Quindi, benché ci sia una ben precisa
curva di apprendimento, risultati soddisfacenti sono ot-
tenibili anche in centri non altamente specializzati;

e ¢’¢ molta discussione sui metodi di diagnosi e misura
della desincronizzazione ventricolare. Molti ritengono
(io tra gli altri) che I’ecocardiografia sia molto piu at-
tendibile del’ECG*3. Tuttavia nel CARE-HF la stra-
grande maggioranza dei pazienti ¢ stata arruolata sul
solo dato elettrocardiografico. E i risultati ci sono;

e ¢ importante sottolineare che i risultati della RV sono
incrementali in rapporto alla terapia farmacologica, che
nel CARE-HF era davvero ottimizzata: ACE-inibito-
ri/bloccanti recettoriali dell’angiotensina nel 95%, beta-
bloccanti nel 72%, spironolattone nel 57% dei pazienti;
¢ il numero di pazienti trattati con defibrillatore & bas-
so. Le aritmie ventricolari segnalate tra gli eventi av-
versi hanno avuto un’incidenza simile nei trattati e nei
controlli (odds ratio 1.07, IC 95% 0.72-1.60, p = 0.74).
La mortalita improvvisa si ¢ ridotta nel gruppo RV in
misura proporzionale alla riduzione della mortalita to-
tale. Quanto meno la stimolazione biventricolare non ¢
aritmogena (come poteva lasciare supporre la metana-
lisi citata!). E quindi ragionevole, prima di impiantare
un defibrillatore come prevenzione primaria in casi ap-
propriati, considerare se non sia il caso di attendere i ri-
sultati della RV, oltre che della terapia farmacologica.
La frazione di eiezione ventricolare sinistra potrebbe
andare oltre il valore del 30% (o del 35%) suggerito co-
me soglia per I’indicazione al defibrillatore®;

* una volta appurata la non aritmogenicita della terapia,
il problema della sicurezza, cosi importante nei pazien-
ti con scompenso cardiaco, si riduce ad aspetti di carat-
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tere tecnico-impiantistico. Qui il problema sta piu nel-
I’esperienza degli operatori che effettuano I’impianto e
dei clinici che scelgono il paziente e il momento in cui
agire, tenendo conto che la procedura puo essere lunga
e indaginosa.

Perché la resincronizzazione ventricolare & efficace?
Questa domanda, che ovviamente riguarda ogni terapia,
¢ particolarmente stimolante per la RV. A differenza dei
farmaci, che una volta entrati nel “black box” dell’ orga-
nismo possiamo seguire solo in modo molto indiretto e
approssimativo nelle loro azioni terapeutiche (desidera-
te e indesiderate), qui sappiamo esattamente cosa fac-
ciamo. Cambiamo la sequenza di depolarizzazione e
quindi di contrazione del cuore. Punto e basta. E lo fac-
ciamo in modo pilt 0 meno standard, indipendentemen-
te dalle specificita individuali di desincronizzazione
ventricolare, grossolanamente compensando il ritardo
di contrazione del ventricolo sinistro e avviando la sua
attivita contrattile dalla parete postero-laterale, che ¢
quella che spontaneamente di solito ritarda di pid. E
possibile che questo basti a cambiare la storia naturale
di pazienti con scompenso cardiaco? Evidentemente si.
Considerando i dati strutturali e funzionali del cuore
emersi da studi fisiopatologici e dal CARE-HF (che sa-
ranno riportati in dettaglio in prossime pubblicazioni)
credo che i meccanismi siano soprattutto due. Uno im-
mediato, legato alle variazioni della cinetica ventricola-
re direttamente indotte dal pacing, individualmente piu
o meno favorevoli (o non favorevoli) in rapporto a pure
condizioni meccaniche, incluso il grado di rigurgito mi-
tralico. Un altro, pil rilevante perché in grado di incide-
re pitt profondamente sulla storia naturale della malat-
tia, legato alle modificazioni delle condizioni di carico
regionali che determinano, battito dopo battito, il grado
di espressione dei geni che governano non solo la fun-
zione elettrica e la funzione contrattile dei miociti, ma il
loro orientamento verso ’ipertrofia e 1’apoptosi, la pro-
duzione e la liberazione locale di mediatori neurormo-
nali e citochinici, insomma tutto il corteo biologico che
determina il rimodellamento ventricolare e in ultima
analisi la storia naturale dello scompenso cardiaco.
Ricordo due studi che aiutano a intuire come la sti-
molazione biventricolare puo agire sul rimodellamento
ventricolare. In uno studio sperimentale ¢ stato indotto
scompenso cardiaco da stimolazione cardiaca ad eleva-
ta frequenza in due gruppi di cani: in uno stimolando
I’atrio destro (con attivita ventricolare sincrona), nel-
I’altro stimolando il ventricolo destro (quindi con ven-
tricoli desincronizzati)’. E stata poi eseguita un’analisi
estesa dell’espressione genica regionale ventricolare si-
nistra nei due gruppi di cani. Nei cani con scompenso
da tachicardiomiopatia associata a desincronizzazione
ventricolare indotta dal pacing ventricolare destro, nel-
la regione laterale del ventricolo sinistro sono stati os-
servati una riduzione del 30% della Ca**-ATPasi sarco-
plasmatica, una riduzione dell’80% del fosfolamban e
del 60% della connessina 43 che lega le “gap junctions”
intercellulari, oltre a un aumento di mediatori proapop-
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totici. Nei cani con scompenso indotto da pacing atria-
le non venne dimostrata alcuna differenza regionale. In
un altro studio, questo clinico, ¢ stata condotta un’ana-
lisi a tappeto dell’espressione genica in biopsie miocar-
diche di pazienti con scompenso avanzato, all’atto del-
I’impianto di un’assistenza meccanica ventricolare, ri-
petuta dopo circa 2 mesi sul cuore espiantato durante
I’esecuzione di trapianto cardiaco®. E stato esaminato
circa un terzo dell’intero genoma. Oltre a notare
profonde differenze di profilo complessivo di espres-
sione genica in rapporto all’eziologia, ischemica o non
ischemica, della cardiopatia, sono state osservate radi-
cali differenze di espressione di un numero altissimo di
geni prima e dopo la fase di scarico ventricolare indot-
to dall’assistenza meccanica. In altre parole il carico,
globale e regionale, ¢ un fattore chiave nell’attivazione
(o inattivazione) di intere catene geniche che regolano
la struttura e la funzione cardiaca.

Queste esperienze, insieme ad altre, mettono in evi-
denza la fine regolazione e la sensibilita dei sistemi che
regolano in ogni istante la funzionalita cardiaca. Non ¢
sorprendente quindi che variazioni macrofunzionali co-
me quelle indotte dal pacing cardiaco influenzino
profondamente la biologia del cuore e ne possano rio-
rientare il rimodellamento regionale. In sostanza quin-
di il pacing avrebbe un’azione elettromeccanica imme-
diata, e una biologica di medio-lungo periodo che in-
fluenza in modo rilevante la prognosi. Un po’ come i
betabloccanti per i quali si distingue un’azione farma-
cologica immediata (inotropa negativa) e una biologica
(inotropa positiva con un’influenza favorevole sul ri-
modellamento ventricolare) piu tardiva. Con la diffe-
renza che per la RV anche I’azione immediata (quella
farmacologica nel caso del betablocco) puo essere fa-
vorevole. Ovviamente I’azione del pacing ¢ incremen-
tale in rapporto ai farmaci e i meccanismi d’azione so-
no del tutto indipendenti.

Sotto il profilo fisiopatologico, i risultati a lungo
termine della RV sono un esempio chiarissimo del ruo-
lo centrale del cuore nella storia evolutiva dello scom-
penso anche avanzato. Se riusciamo a farlo funzionare
meglio, anche i sistemi neurormonali si adattano.

Qualche considerazione generale. Sotto il profilo del-
la metodologia della ricerca clinica e della sua applica-
zione nella pratica, la storia della stimolazione biven-
tricolare & un esempio clamoroso di “practice-based
medicine” che ha anticipato e schiacciato la “evidence-
based medicine”. E andata bene, e chi ha praticato e
predicato la RV dira che aveva intuito la verita traendo
frutto dall’esperienza clinica, magari aggiungendo che
la “evidence-based medicine” ¢ un ferro vecchio in-
gombrante. Chi ha vissuto la ricerca clinica internazio-
nale sullo scompenso cardiaco negli ultimi 20 anni sa
che non ¢ cosi, che sbagliarsi ¢ tremendamente facile e
che in questi casi il prezzo per i pazienti puo essere al-
tissimo. Sarebbe grave se dall’esperienza della ricerca
sulla RV si traesse un messaggio superficiale di “fai da

te”, particolarmente pericoloso per i device per i quali
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non esiste né una cultura della ricerca clinica metodo-
logicamente forte, né una regolamentazione nazionale
ed europea stringente.

Questo si applica in particolare al quesito di cui sen-
tiremo spesso discutere durante i convegni nel prossimo
futuro: se i meccanismi fisiopatologici sono quelli ac-
cennati sopra, perché aspettare che i pazienti siano sinto-
matici e/o con rimodellamento ventricolare avanzato pri-
ma di trattarli? In altre parole la RV potrebbe essere im-
piegata come trattamento preventivo anziché come tera-
pia dello scompenso avanzato? Anzitutto va considerato
che il pacing biventricolare ha funzione resincronizzante
se 1 ventricoli sono marcatamente desincronizzati®. Fi-
siopatologicamente si tende oggi a considerare il mio-
cardio biventricolare come un’unica banda muscolare
che per svolgere bene la funzione espulsiva in sistole e ri-
succhiante in diastole dovrebbe contrarsi in sequenza dal
ventricolo destro alla base del ventricolo sinistro’. La
meccanica cardiaca indotta dalla stimolazione biventri-
colare standard ¢ lontana da quella fisiologica. Pud mi-
gliorare situazioni molto compromesse, non sappiamo se
puo essere vantaggiosa in condizioni piu lievi. Comun-
que manca |’esperienza clinica controllata, anche se
qualche dato incoraggiante ¢’¢!%!1. E facile prevedere
che nei prossimi mesi/anni si moltiplicheranno le espe-
rienze non controllate di centri volonterosi che riporte-
ranno risultati positivi in pazienti meno compromessi di
quelli arruolati nei trial attuali. La storia della ricerca cli-
nica sui device cardiaci lo insegna. Basta ricordare che la
verifica comparativa della (non) superiorita della stimo-
lazione bicamerale in rapporto alla monocamerale ¢ av-
venuta oltre 10 anni dopo che la stimolazione bicamera-
le era stata incorporata nella pratica clinica'?!3, Oppure
che il pacing biventricolare ¢ stato raccomandato per la
pratica clinica prima della conclusione del COMPA-
NION, cio¢ in base ai risultati di una ricerca ancora, a
quel tempo, del tutto esplorativa'*. Occorrera valutare
molto attentamente 1’estendibilita della terapia di RV, co-
me si sta facendo in un trial in corso come il REVERSE.

Infine, con la stimolazione biventricolare si ¢ aperta
definitivamente I’era dei device terapeutici in cardiolo-
gia e, piu in generale, in medicina. Qui non si tratta pit
di device passivi, come gli infusori o i deflussori, o di
semplice vigilanza difensiva, come per i defibrillatori e
i pacemaker antitachicardici. La stimolazione biventri-
colare entra biologicamente nei meccanismi fisiopato-
logici di malattia modificandoli. I device terapeutici e
di monitoraggio si moltiplicheranno ed entreranno sta-
bilmente nel nostro armamentario terapeutico quotidia-
no. Con i problemi tecnici, etici ed economici che por-
teranno con sé e che dovremo affrontare.

Luigi Tavazzi
Dipartimento di Cardiologia
IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia
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