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Nello scompenso cardiaco cronico il
ruolo della terapia elettrica si è modificato
progressivamente in questi ultimi anni, è
divenuto uno degli argomenti di maggiore
interesse in campo speculativo fisiopatolo-
gico, e sta assumendo una dimensione rile-
vante in termini di applicazione clinica.
Molte cose sono cambiate da quando sono
stati impiantati negli anni ’60 i primi sti-
molatori elettrici permanenti e negli anni
’80 i primi defibrillatori automatici.

Inizialmente la terapia elettrica ha tro-
vato indicazione nello scompenso cardiaco
con l’impianto di un pacemaker per correg-
gere una frequenza cardiaca inappropriata-
mente bassa e per ottimizzare l’intervallo
atrioventricolare (AV), con l’obiettivo di
incrementare la portata cardiaca. Studi re-
trospettivi non controllati dopo impianto di
pacemaker hanno evidenziato in pazienti
con scompenso cardiaco e blocco AV persi-
stente di grado maggiore o malattia del no-
do del seno, una riduzione di morbilità e di
mortalità1,2. Tuttavia nello scompenso car-
diaco, in assenza di chiare indicazioni, qua-
li bradiaritmie documentate e sintomatiche,
l’utilizzo profilattico del pacemaker è stato
a lungo considerato sperimentale3. Nella
cardiomiopatia dilatativa, a genesi idiopati-
ca o ischemica, sono stati osservati, dopo
stimolazione bicamerale a breve intervallo
AV, miglioramenti della sintomatologia e
del profilo emodinamico4,5. Alla base di
questi miglioramenti sono stati ipotizzati
diversi meccanismi d’azione del pacing,
come un miglioramento del riempimento
ventricolare sinistro, una riduzione del ri-
gurgito mitralico, una riduzione dello stress
di parete. I benefici emodinamici sembrano
particolarmente evidenti nei pazienti con
intervallo PR allungato, suggerendo così il
ruolo centrale di un intervallo PR ottimiz-
zato6. Nei pazienti con severa insufficienza
cardiaca l’intervallo AV può essere critico,

poiché il profilo emodinamico può variare
in rapporto alla durata di questo intervallo.
In alcuni casi selezionati, la presenza di un
inadeguato cronotropismo degli atri può
rappresentare un’indicazione all’impianto
di un pacemaker in grado di modificare la
risposta della frequenza. L’obiettivo è di
consentire, in diverse condizioni di lavoro
muscolare, una risposta parafisiologica del-
la frequenza cardiaca, meglio tollerata in
soggetti senza una marcata alterazione del-
la fase diastolica.

Desincronizzazione ventricolare 

Recentemente si è andato definendo un
concetto fisiopatologico innovativo, relati-
vo alla sinergia elettromeccanica del cuore
ed alle profonde alterazioni dei meccani-
smi che ne regolano la sequenza in corso di
scompenso cardiaco. In questo contesto so-
no essenzialmente tre i tipi di asinergia
miocardica che possono realizzarsi7. Nella
cardiomiopatia dilatativa si verifica una
perdita progressiva di integrità del network
di collagene a livello miocardico, fonda-
mentale per assicurare l’integrità struttura-
le dei miociti adiacenti in modo che l’ac-
corciamento dei miociti si possa tradurre in
funzione ventricolare globale di pompa.
Una perdita dell’integrità della matrice col-
lagene comporta alterazioni della condu-
zione intraventricolare dell’impulso elettri-
co e della risposta meccanica coordinata
dei ventricoli. Nella cardiomiopatia ische-
mica può verificarsi un altro tipo di asiner-
gia elettromeccanica, in cui un’alterazione
regionale della sequenza di attivazione elet-
tromeccanica influenza negativamente l’ef-
ficienza ventricolare globale; la zona che si
attiva precocemente si contrae contro un
carico minimo, mentre il resto del miocar-
dio non è ancora attivo; all’opposto le re-
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gioni che si attivano tardivamente devono fronteggiare
un carico ed uno stress elevati. Si verifica così perdita
di energia in processi poco produttivi con un risultato
globale negativo sulla meccanica ventricolare, come in-
dicato da un periodo pre-espulsivo allungato, da tempi
di eiezione e di rilasciamento ridotti, da una frazione di
eiezione depressa e da un’insufficienza mitralica di gra-
do aumentato. Nei disturbi di conduzione intraventri-
colare come il blocco di branca sinistro l’attivazione
elettrica è asincrona e di conseguenza si verifica una
contrazione ventricolare sinistra asincrona, associata a
depolarizzazione e a contrazione della parete libera ri-
tardate rispetto al setto interventricolare ed al ventrico-
lo destro. Nello scompenso cardiaco il fenomeno della
desincronizzazione ventricolare, desumibile da una du-
rata del QRS > 120 ms sull’ECG di superficie, è tutt’al-
tro che raro, soprattutto nelle fasi avanzate, ed in lette-
ratura la prevalenza varia tra il 23 ed il 53%8,9. È noto
che una durata aumentata del QRS sull’ECG di super-
ficie, in particolare un blocco completo di branca sini-
stro, rappresentino un fattore prognostico indipendente
di o contribuente ad una prognosi negativa9-13. Inoltre la
progressione dello scompenso cardiaco si accompagna
ad un progressivo aumento di durata del QRS14. 

Stimolazione biventricolare

In questi casi di desincronizzazione ventricolare la
terapia elettrica si propone di migliorare la performan-
ce meccanica del cuore mediante una resincronizzazio-
ne dell’attività ventricolare ottenuta con una differente
sequenza di attivazione. Vengono stimolati simultanea-
mente i ventricoli destro e sinistro, per minimizzare il
ritardo meccanico intraventricolare e sincronizzare l’a-
pertura delle valvole polmonare ed aortica. La stimola-
zione elettrica biventricolare può essere guidata da un
ritmo sinusale (modalità DDD) o, nei pazienti in fibril-
lazione atriale, condotta con modalità VVI. La stimola-
zione del ventricolo sinistro può essere ottenuta sia con
elettrodi epicardici che endocardici. L’approccio epi-
cardico, invasivo ed a rischio di complicazioni aritmi-
che maggiori, è stato praticamente abbandonato. At-
tualmente viene impiegato nella grande maggioranza
dei casi l’approccio endocardico che, nonostante il no-

tevole miglioramento dei materiali, può presentare
qualche difficoltà tecnica in relazione all’anatomia del
sistema venoso coronarico, dovendo posizionare gli
elettrodi nella vena cardiaca sinistra, attraversando il
seno coronarico. I device sono basati su una configura-
zione a circuito parallelo, che permette contempora-
neamente funzioni di sensing e pacing dei due ventri-
coli, con differenti modalità di programmazione (uni-
polare o bipolare). La terapia di resincronizzazione car-
diaca è tecnicamente fattibile, sicura ed affidabile, co-
me testimoniato dal fatto che solo in Italia il numero di
impianti è superiore a 3000. L’efficacia di questo tipo di
terapia elettrica nel migliorare acutamente i parametri
emodinamici e la frazione di eiezione ventricolare sini-
stra dei pazienti con scompenso cardiaco è stata dimo-
strata in una serie di studi15,16. Il pacing biventricolare,
oltre a migliorare gli indici di performance ventricola-
re sinistra, è risultato in grado di ridurre l’entità del ri-
gurgito mitralico e di ridurre i volumi ventricolari sini-
stri, configurando un fenomeno di rimodellamento in-
verso del ventricolo sinistro17. Un beneficio clinico in
termini di miglioramento di classe funzionale, qualità
di vita, capacità di esercizio (test del cammino e consu-
mo di ossigeno/picco), e frazione di eiezione ventrico-
lare sinistra è stato evidenziato da una serie di studi os-
servazionali, non randomizzati, come l’InSync, con-
dotto in Canada ed in Europa18. L’impianto di un pace-
maker biventricolare, come risulta dai dati del Registro
Italiano InSync, ha indotto altri effetti positivi non tra-
scurabili, quali una più facile ottimizzazione della tera-
pia multifarmacologica, ed una significativa riduzione
delle ospedalizzazioni per scompenso cardiaco19. Allo
stato attuale sono stati inclusi in trial clinici controllati
e randomizzati, finalizzati alla dimostrazione di effica-
cia della terapia elettrica di resincronizzazione cardia-
ca, circa 800 pazienti con un tempo di osservazione me-
dio di circa 6 mesi. Nella tabella I20-22 sono riportati i ri-
sultati degli studi clinici randomizzati e controllati si-
nora pubblicati.

Lo studio MIRACLE, in cui è stato randomizzato il
maggior numero di pazienti alla terapia di resincroniz-
zazione, dimostra, oltre ad un miglioramento della clas-
se funzionale NYHA e della durata di esercizio, una si-
gnificativa riduzione di numero e durata delle riospeda-
lizzazioni ed una riduzione dei volumi ventricolari22.
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Tabella I. Studi clinici randomizzati e controllati riguardanti la terapia elettrica permanente di resincronizzazione cardiaca.

Studio Inizio/fine N. Randomizzazione Follow-up Classe RS/FA Risultati
(anno) pazienti (mesi) NYHA

MUSTIC SR20 1998/1999 67 Crossover 3/3 III Solo RS +23% TC, +32% QdV, +8% pVO2,
-2/3 ospedalizzazioni

MUSTIC AF21 1998/1999 43 Gruppi paralleli 3 III Solo FA -9% TC, +13% pVO2
MIRACLE22 1998/2000 266 Gruppi paralleli 6 III/IV Solo RS +13% TC, +13% QdV

FA = fibrillazione atriale; pVO2 = consumo di ossigeno/picco; QdV = qualità di vita; RS = ritmo sinusale; TC = test del cammino per
6 min.
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Sino a questo momento non vi sono evidenze che di-
mostrino chiari effetti sulla mortalità. Sono almeno 10
gli studi clinici randomizzati in corso sugli effetti della
terapia di resincronizzazione cardiaca nello scompenso
(COMPANION, CARE-HF, PACMAN, PATH-CHF2,
Ventak, VECTOR, PAVE, BELIEVE, MIRACLE ICD,
OPTSITE). Per quanto riguarda l’impatto sulla progno-
si di questa nuova terapia, entro il 2003-2004 sono at-
tesi i risultati di due studi clinici randomizzati e con-
trollati, il CARE-HF in Europa ed il COMPANION ne-
gli Stati Uniti, disegnati con questo endpoint primario.

I maggiori benefici della terapia elettrica di resin-
cronizzazione sono stati evidenziati in pazienti in clas-
se funzionale NYHA elevata (III-IV) in fase di stabilità
clinica, che mostrano all’ECG di superficie una durata
del QRS > 120 ms, con dilatazione ventricolare sinistra
(diametro telediastolico ventricolare sinistro > 55 mm)
e ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra
(< 35%). Sono stati ipotizzati differenti meccanismi
d’azione della resincronizzazione cardiaca. In presenza
di un difetto della conduzione intraventricolare dello
stimolo l’attivazione del miocardio ventricolare è ritar-
data, mentre non lo è l’attivazione atriale. Come conse-
guenza il riempimento ventricolare protodiastolico pas-
sivo e l’“atrial kick” possono tradursi in un ridotto flus-
so transmitralico ed in un diminuito precarico del ven-
tricolo sinistro. La stimolazione simultanea di entram-
bi i ventricoli, sincronizzata con l’attivazione atriale,
come evidenziato dallo studio Doppler della flussime-
tria transmitralica, permette al ventricolo sinistro di
completare la fase di contrazione e di iniziare più pre-
cocemente il rilasciamento, con aumento del tempo di
riempimento. Il “mismatch” temporale, tra attivazione
ventricolare sinistra ritardata ed attivazione settale nor-
male, si traduce in una discinesia del setto, che si al-
lontana dalla parete ventricolare durante la sistole, ri-
ducendo così il contributo al volume di gittata sistolica
ventricolare sinistra. Con la stimolazione biventricola-
re i ventricoli sono attivati simultaneamente, permet-
tendo all’eiezione ventricolare di realizzarsi prima del-
la ripolarizzazione del setto, con un risultante migliore
volume di gittata. Un ritardo di attivazione intraventri-
colare implica ritardate attivazione e contrazione del
muscolo papillare e condiziona un rigurgito mitralico
presistolico. La stimolazione biventricolare attiva la pa-
rete ventricolare laterale sinistra e attiva precocemente
in particolare il muscolo papillare, riducendo così l’en-
tità del rigurgito mitralico. 

In conclusione, i dati preliminari relativi a questo ti-
po di trattamento elettrico dello scompenso cardiaco
sono incoraggianti, ma i problemi non risolti sono an-
cora numerosi: non è chiaro quanto a lungo permanga-
no gli effetti favorevoli su sintomi e morbilità, non è
stata determinata l’efficacia in termini di mortalità, non
sono stati identificati i “responders”. Inoltre la localiz-
zazione ottimale degli elettrodi è tuttora oggetto di di-
scussione. Molte delle risposte a questi quesiti sono at-
tese nel prossimo futuro dai numerosi studi sperimen-

tali e clinici in corso sull’argomento. Un richiamo alla
cautela proviene dalle linee guida. La Task Force del-
l’American College of Cardiology e dell’American
Heart Association sulle linee guida pratiche dell’insuf-
ficienza cardiaca, sviluppate in collaborazione con l’In-
ternational Society for Heart and Lung Transplantation
e approvate dalla Heart Failure Society of America, po-
siziona il pacing biventricolare tra gli interventi in cor-
so di valutazione attiva23. Le linee guida sullo scom-
penso cardiaco della Società Europea di Cardiologia
prendono atto dei risultati favorevoli a breve e medio
termine di questa terapia sugli indici di funzione ven-
tricolare, sui sintomi e sulla capacità di esercizio, ma
non prendono posizione, in attesa che vengano dimo-
strati gli effetti a lungo termine su morbilità e morta-
lità24. Nonostante dubbi ed incertezze, la Food and
Drug Administration ha recentemente approvato la te-
rapia di resincronizzazione cardiaca per il trattamento
dello scompenso cardiaco moderato-severo refrattario
al trattamento farmacologico e con dissincronia con-
trattile secondaria a ritardo di conduzione25.

Cardiovertitore-defibrillatore impiantabile

La mortalità nello scompenso cardiaco è dovuta a
due cause maggiori: progressivo deterioramento della
funzione di pompa e morte improvvisa. La morte im-
provvisa, secondaria principalmente ad aritmie letali,
rappresenta la causa prevalente di morte nei pazienti in
classe funzionale NYHA II e III e, nonostante le varie
strategie terapeutiche messe in atto, la sua incidenza ri-
mane inaccettabilmente elevata. Il cardiovertitore-defi-
brillatore impiantabile (ICD) potrebbe essere in grado
di ridurre le morti secondarie a tachiaritmie altrimenti
letali in questo tipo di pazienti. Questi device si sono
dimostrati un trattamento altamente efficace nel preve-
nire le morti cardiache improvvise ricorrenti in pazien-
ti sopravvissuti a questo evento o con episodi di tachi-
cardia ventricolare sostenuta associata a grave compro-
missione emodinamica. Alcuni autori segnalano risul-
tati che depongono a favore dell’ICD come mezzo per
prolungare la sopravvivenza nei pazienti con scompen-
so cardiaco e funzione ventricolare sinistra marcata-
mente depressa26-28, mentre altri ricercatori clinici arri-
vano a conclusioni diverse, segnalando in questo tipo di
pazienti la persistenza di morti improvvise nonostante
l’ICD, probabilmente dovute a dissociazione elettro-
meccanica o bradiaritmie29. I risultati del Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial (MADIT)
hanno evidenziato nei pazienti con cardiopatia ische-
mica, frazione di eiezione ventricolare sinistra ≤ 35%,
tachicardie ventricolari non sostenute asintomatiche e
tachicardie ventricolari sostenute o fibrillazione ventri-
colare inducibili anche dopo somministrazione endove-
nosa di procainamide, una sopravvivenza migliore con
ICD che con trattamento farmacologico30. Lo studio
MUSTT (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial)

72S

Ital Heart J Vol 3 Suppl 3 2002

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.151 Mon, 14 Jul 2025, 21:41:53



di prevenzione primaria, nello stesso tipo di pazienti,
anche se con un grado minore di compromissione della
funzione ventricolare sinistra (frazione di eiezione
≤ 40%), ha evidenziato benefici simili con l’impianto
profilattico di un ICD31. Al contrario nel Coronary Ar-
tery Bypass Graft (CABG) Patch Trial, studio di pre-
venzione primaria che ha arruolato 900 pazienti sotto-
posti in elezione a bypass aortocoronarico, con pre-
gresso infarto miocardico, frazione di eiezione ventri-
colare sinistra ≤ 35%, ed anomalie all’ECG ad alta ri-
soluzione, non sono state osservate variazioni signifi-
cative dopo impianto profilattico di un ICD, se mai un
aumento di mortalità ed ospedalizzazioni per scompen-
so cardiaco32. Particolarmente rilevante è poi lo studio
clinico randomizzato MADIT II, recentemente pubbli-
cato, che ha arruolato pazienti in base al semplice cri-
terio di pregresso infarto miocardico e frazione di eie-
zione ventricolare sinistra ≤ 30%, già in trattamento ot-
timale con ACE-inibitori, betabloccanti e statine, ed ha
dimostrato come l’ICD sia in grado di ridurre del 31%
la mortalità globale durante un periodo medio di fol-
low-up di 6 mesi33. I risultati dello studio MADIT II
prospettano una potenziale indicazione alla terapia
elettrica con ICD per una popolazione molto ampia di
pazienti con pregresso infarto miocardico, con uno
screening basato non su studi elettrofisiologici ma sul-
la semplice dimostrazione di una disfunzione ventrico-
lare sinistra significativa, cioè con frazione di eiezione
ventricolare sinistra ≤ 30%. Le implicazioni del
MADIT II sono molto importanti: i benefici dimostrati
dai dati preliminari da un lato spingono ad allargare le
indicazioni all’impianto di ICD, dall’altro richiamano
la necessità di disporre di ulteriori più complete infor-
mazioni, per esempio sui risultati a lungo termine, e
sollevano pesanti interrogativi sul rapporto costo-bene-
ficio di tale strategia terapeutica34. Attualmente non vi
sono evidenze sufficienti e conclusive che l’ICD mi-
gliori la sopravvivenza a lungo termine dei pazienti con
scompenso cardiaco. Infatti sinora non è stata condotta
un’analisi in casistiche sufficientemente numerose che
consideri in maniera appropriata il ruolo del grado di
disfunzione ventricolare e dello scompenso cardiaco.
L’impianto di ICD nello scompenso cardiaco avanzato
per ora dovrebbe essere considerato in casi selezionati
con aritmie ventricolari complesse e recidivanti, in cui
si prospetta come soluzione “ponte” al trapianto car-
diaco35. Per questa indicazione i pazienti devono con-
servare un’accettabile stabilità clinico-emodinamica,
mantenere il ritmo sinusale e dimostrare, in caso di
comparsa di una tachiaritmia ventricolare, un rapido
deterioramento delle condizioni cliniche di compenso.
Inoltre deve essere preventivamente accertato che la te-
rapia con farmaci antiaritmici sia stata somministrata,
risulti inefficace o venga mal tollerata per la disfunzio-
ne di pompa. La possibilità di combinare in un unico
device le funzioni di stimolazione biventricolare e di
ICD, apre nuove prospettive di trattamento delle due
principali cause di morte nello scompenso cardiaco: la

resincronizzazione cardiaca potrebbe intervenire posi-
tivamente sui decessi da progressivo deterioramento
della funzione di pompa, mentre l’ICD potrebbe svol-
gere un’azione di prevenzione sulle morti improvvise
da aritmie ventricolari maligne. La terapia elettrica
combinata di questo tipo è stata proposta in una serie di
esperienze, con risultati preliminari favorevoli, per
esempio è stato segnalato un numero significativamen-
te minore di scariche dell’ICD durante il periodo di re-
sincronizzazione36,37. Tuttavia tale tipo di approccio po-
trebbe anche essere causa di problemi legati ad un’inte-
razione tra device. Una serie di studi in corso (MIRA-
CLE ICD, CONTAK CD, InSync ICD, BELIEVE,
Ventak CHF) si propone di valutare in pazienti con
scompenso cardiaco refrattario l’efficacia su morbilità
e mortalità di questo tipo combinato di terapia elettrica.
I risultati di questi grandi studi clinici aiuteranno a me-
glio definire il ruolo di un trattamento che in questi ul-
timi anni ha generato molte aspettative.

Infine, nell’ambito della terapia elettrica dello
scompenso cardiaco, vanno ricordate le procedure an-
tiaritmiche di ablazione, eventualmente associate ad
elettrostimolazione definitiva, che sono indicate in casi
selezionati di tachiaritmie sopraventricolari o ventrico-
lari che generino instabilità emodinamica. Risultati in-
teressanti riguardano le procedure sperimentali di trat-
tamento ablativo della fibrillazione e del flutter atriali,
aritmie così frequenti nel paziente con scompenso car-
diaco. In caso di pazienti con scompenso cardiaco
avanzato e fibrillazione atriale anche di lunga durata,
sembrano dare risultati positivi in termini di sintomato-
logia e di funzione ventricolare, strategie aggressive di
cardioversione a ritmo sinusale, combinando terapia
antiaritmica con amiodarone ed elettrica con cardiover-
sione esterna e, se necessario, interna.
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