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Introduzione

L’insufficienza cardiaca (IC) rappresen-
ta attualmente un importante problema di sa-
lute pubblica, con elevato peso economico
e sociale, perché: 
a) tra le cardiopatie croniche l’IC è l’unica
che ha mostrato un costante incremento ne-
gli ultimi 10 anni;
b) la prevalenza di IC è elevata (tra il 3 e il
20‰ sotto i 65 anni, fino a 100 casi per
1000 abitanti di età > 65 anni);
c) l’incidenza di nuovi casi di IC è anch’es-
sa elevata, essendo stimata tra 1 e 5‰ per an-
no; raddoppia per ogni decade di età sopra
i 45 anni ed è > 20‰ per anno dopo i 65 an-
ni;
d) l’età media della popolazione è in pro-
gressivo aumento, per cui è logico atten-
dersi un ulteriore incremento dell’incidenza
e della prevalenza di scompenso cardiaco per
i prossimi anni, anche per l’aumentata pre-
valenza di condizioni “predisponenti” qua-
li il diabete, l’ipertensione arteriosa, la ma-
lattia coronarica;
e) mortalità, morbilità e inabilità lavorativa
per IC, nonostante i progressi terapeutici, ri-
mangono particolarmente elevate;
f) il trattamento terapeutico è “a lungo ter-
mine”, e nella stragrande maggioranza dei
casi in forma di “polypharmacy”, con ne-
cessità di sorveglianza clinico-strumentale
periodica;
g) l’IC è frequentemente causa di ospeda-
lizzazioni, e le riospedalizzazioni – anche “ri-
petute” – costituiscono un’importante quo-
ta dell’assorbimento di risorse condiziona-
to da questa patologia. 

Gli stadi funzionali di maggiore gravità,
convenzionalmente riuniti nel termine “IC

avanzata” (Tab. I), sono caratterizzati
dall’“esasperazione” delle problematiche
medico-assistenziali precedentemente de-
scritte, perché in essi:
- è necessario intensificare il trattamento
farmacologico per la gravità della sintoma-
tologia, e talora si verifica “dipendenza” dai
trattamenti infusionali (IC refrattaria);
- la prognosi è più sfavorevole (mortalità
tra il 18 e il 40% a 1 anno);
- è indispensabile intensificare la sorve-
glianza clinico-strumentale;
- il grado di inabilità diventa “permanente”;
- le riospedalizzazioni diventano sempre più
numerose;
- il miglioramento della sopravvivenza in te-
rapia medica per i pazienti con IC “selezio-
na” pazienti con IC avanzata, in genere an-
ziani con comorbidità, con opzioni terapeu-
tiche limitate, e la prevalenza di IC avanza-
ta è da prevedere per il futuro in sicura
espansione.

Ovviamente la frequenza di IC avanza-
ta varia nelle diverse casistiche, in dipen-
denza della composizione delle stesse.

Nello studio EPICAL1 l’incidenza di IC
avanzata era di 225 casi per milione in una
popolazione di età compresa tra 20 e 80 an-
ni, con un minimo di 6 per milione nelle
donne < 30 anni e di 1480 per milione nei
maschi tra 70 e 80 anni, con una prevalen-
za generale di 313 casi per milione di abi-
tanti. La popolazione totale dello studio era
di 499 pazienti su un totale di 2576 sogget-
ti esaminati.

In Italia si calcola che i pazienti con IC
avanzata siano tra 25 000 e 50 000, ma non
esistono studi di popolazione che siano in
grado di stabilire la reale “entità” del pro-
blema.
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- apoptosi e miocitolisi, con progressiva riduzione del-
le cellule contrattili;
- down-regulation dei beta-recettori e anomalie della sen-
sibilità agli ioni calcio;
- rimodellamento vascolare e disfunzione endoteliale;
- attivazione dei sistemi neuroumorali ed autocrino-pa-
racrini;
- aumento dei livelli plasmatici di endotelina;
- attivazione del sistema delle citochine (fattore di ne-
crosi tumorale-TNF, interleuchina-6);
- modificazioni delle condizioni di carico del ventrico-
lo sinistro (aumento dell’impedenza per aumento delle
resistenze periferiche) e del ventricolo destro (aumen-
to della pressione arteriosa polmonare);
- patologia del microcircolo coronarico;
- ricorrenza di eventi ischemici;
- aritmie.

Le opzioni terapeutiche dovranno essere convo-
gliate, per quanto possibile, alla definizione delle con-
dizioni che possono aver causato instabilizzazione (tem-
poranea) e/o progressione della sindrome clinica (per-
sistente), e ovviamente al loro trattamento.

Le opzioni farmacologiche

La ricerca di nuove classi farmacologiche e/o di
nuove modalità di trattamento è stata sostanzialmente
motivata dalla necessità di migliorare l’outcome dei
pazienti con IC “oltre” il trattamento convenzionale.
Partendo dalle basi fisiopatologiche appena delineate,
le strategie di trattamento si sono sostanzialmente svi-
luppate attraverso tre linee principali di intervento:
• modulazione “completa” dei sistemi adrenergico e
renina-angiotensina-aldosterone, tesa a limitare gli ef-
fetti citotossici e pro-proliferativi dell’angiotensina II e
delle catecolamine, riducendo nel contempo le recidi-
ve ischemiche e le aritmie;
• miglioramento “strutturale” del ventricolo sinistro at-
traverso l’impiego di vasodilatatori “ideali” capaci – sen-
za determinare attivazione neuroumorale – di ridurre il
postcarico e il precarico, migliorare il flusso coronari-
co e periferico, ridurre la pressione polmonare, contra-
stare il rimodellamento vascolare e miocardico;
• antagonismo dei sistemi neuroumorali che, “a valle”
dei sistemi adrenergico e renina-angiotensina-aldoste-
rone, giocano un ruolo nella progressione del danno
contrattile, quali l’endotelina, le citochine proinfiam-
matorie (TNF-α e interleuchina-6) e l’endopeptidasi
neutra 24.11 o NEP (responsabile del metabolismo del
peptide natriuretico atriale-ANP).

La strategia di modulazione del sistema renina-an-
giotensina-aldosterone e del sistema adrenergico ha
prodotto sicuramente i risultati migliori.

L’associazione alla terapia tradizionale – incentrata
sugli ACE-inibitori – dei betabloccanti, e in particola-
re del carvedilolo, ha prodotto numerose prove di effi-
cacia: miglioramento della sopravvivenza anche nelle
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Nella casistica del nostro Dipartimento i rilievi sta-
tistici sono limitati dal fatto che vengono usualmente ri-
coverati prevalentemente pazienti con IC avanzata, che
costituiscono il 64% dei pazienti con IC da noi osservati,
su una popolazione di 2785 casi nel periodo 2001-2002.

Obiettivi del trattamento nel paziente 
con insufficienza cardiaca avanzata

Questa popolazione di pazienti richiede un tratta-
mento che:
• migliori, innanzitutto, la qualità di vita, riducendo i sin-
tomi e le ospedalizzazioni, minimizzando – se possibi-
le – gli effetti collaterali del trattamento;
• migliori la prognosi, riducendo la progressione della ma-
lattia e la mortalità.

Per quanto nell’IC avanzata l’obiettivo di ridurre la
mortalità diventi meno pressante rispetto alle classi ca-
ratterizzate da minore compromissione funzionale, van-
no comunque privilegiati i regimi terapeutici in grado di
migliorare sia la sopravvivenza che i sintomi, o con ef-
fetto neutro sulla mortalità in presenza di documentata
efficacia sulla riduzione dei sintomi e delle ospedaliz-
zazioni.

Fisiopatologia dell’insufficienza cardiaca avanzata
come guida al trattamento

Diverse sono le variazioni fisiopatologiche alla ba-
se del progressivo deterioramento della funzione con-
trattile, tra loro spesso strettamente correlate:
- rimodellamento (dilatazione ventricolare, ipertrofia
inappropriata, fibrosi);
- danno da radicali liberi (che nei pazienti con eziologia
ischemica è amplificato dai fenomeni di ischemia/stunn-
ing/ibernazione);
- alterata espressione genica delle proteine contrattili;
- deplezione dei substrati energetici e ridotta funzione mi-
tocondriale;

Criteri maggiori
Frazione di eiezione ventricolare sinistra a riposo < 30%
Classe NYHA III o IV
Consumo di ossigeno di picco < 14 ml/kg/min
Test del cammino dei 6 min < 300 m
HF score > 9

Criteri addizionali
Terapia standard da almeno 3 mesi (ACE-inibitori, digitale, 
diuretici)
Noradrenalina plasmatica > 900 pg/ml
Pressione sistolica polmonare aumentata
Iponatriemia 
Insufficienza renale
Iperbilirubinemia

Tabella I. Criteri di definizione dell’insufficienza cardiaca avan-
zata (secondo protocollo G.M. Lancisi).
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classi funzionali “avanzate (COPERNICUS)2, riduzio-
ne delle ospedalizzazioni. Non altrettanto evidenti sono
stati i risultati della modulazione “sequenziale” del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone con l’associa-
zione alla terapia standard degli inibitori dei recettori AT1

dell’angiotensina II: lo studio Val-HeFT3 ha dimostrato
che l’associazione è sicura, che produce una riduzione
di eventi “soft” e in particolare di riospedalizzazioni
ma non un significativo miglioramento della mortalità,
che gli effetti sulla mortalità tendono ad essere negati-
vi nei pazienti trattati contemporaneamente con beta-
bloccanti, ACE-inibitori e sartanico.

Sicura ed efficace sia sui sintomi che sulla sopravvi-
venza è risultata nelle classi funzionali NYHA avanzate
l’implementazione del trattamento medico con l’anta-
gonismo dell’aldosterone (RALES)4: lo spironolattone ag-
giunto alla terapia tradizionale riduce sia la mortalità da
scompenso cardiaco ingravescente sia la mortalità arit-
mica/improvvisa (rispettivamente del 28.8 e 25.5%).

La strategia di ricerca del miglioramento strutturale
del ventricolo sinistro con l’impiego di vasodilatatori
“ideali” ha prodotto risultati abbastanza scoraggianti: i
vasodilatatori impiegati sono stati soprattutto calcioan-
tagonisti (amlodipina nel PRAISE I5, mibefradil nel
MACH-16, felodipina nel V-HeFT III7), con evidenza di
effetto al più neutro sulla sopravvivenza, che consente
il loro ipotetico impiego solo per il trattamento di alcu-
ne condizioni particolari quali l’angina e l’ipertensione
resistente al trattamento convenzionale. Nelle riacutiz-
zazioni/instabilizzazioni alcuni vasodilatatori (nesiriti-
de, VMAC trial8) si sono dimostrati efficaci sul miglio-
ramento clinico a breve termine.

La strategia di impiego in associazione alla terapia
standard di antagonisti dell’endotelina, dell’endopepti-
dasi e delle citochine (in particolare del TNF) ha desta-
to vivo interesse nella classe medica e nel mondo scien-
tifico, vista l’area di novità esplorata. Peraltro i risulta-
ti sono stati talora abbastanza frustranti. Sinteticamente:
• inibitori del TNF-α. Nonostante i livelli plasmatici di
questa citochina siano strettamente legati alla prognosi,
risultando aumentati nei sottogruppi a più elevata mor-
talità e in particolare in quelli con cachessia, l’impiego
degli antagonisti specifici non si è mostrato utile per au-
mentare la sopravvivenza nei pazienti con IC. Lo studio
RENEWAL (le cui parti costitutive erano il RECOVER
in Europa e il RENAISSANCE negli Stati Uniti, e in cui
è stato studiato l’etanercept)2 è stato interrotto per “inu-
tilità”, dopo che un’analisi ad interim aveva dimostra-
to l’impossibilità ad evidenziare differenze tra etanercept
e placebo stante l’elevato numero di eventi rilevato in en-
trambi i gruppi in cui erano stati divisi i 1500 pazienti
randomizzati. Questi risultati sconfortanti sulla morta-
lità discordano dai risultati ottenuti con l’etanercept nel
migliorare la funzione ventricolare sinistra e lo stato
funzionale dei pazienti in trial precedenti;
• inibitori dell’endopeptidasi. Tra i farmaci capaci di
inibire l’endopeptidasi neutra 24.11 – enzima deputato
al metabolismo dei peptidi vasodilatatori e natriuretici

endogeni (ANP, peptide natriuretico cerebrale, adreno-
medullina, bradichinine) – e quindi capaci di replicare
gli effetti natriuretici, emodinamici e renali dell’ANP
(candoxatril, ecadotril, omapatrilat) solo l’omapatrilat
sembra poter rispondere alle potenzialità che questa
classe di farmaci può esprimere. L’omapatrilat, che ini-
bisce contemporaneamente l’endopeptidasi e l’enzima di
conversione, oltre ai risultati incoraggianti degli studi pre-
clinici, ha mostrato nello studio IMPRESS9 di essere ef-
ficace almeno quanto il lisinopril nell’aumentare la ca-
pacità di esercizio, di essere altrettanto ben tollerato, con
un trend favorevole nel numero di effetti collaterali av-
versi cardiovascolari e un trend favorevole, rispetto al li-
sinopril, per l’endpoint secondario combinato morte +
ospedalizzazioni per peggioramento dello scompenso.
Peraltro il disegno dello studio, con valutazione a bre-
ve termine (12 e 24 settimane), per un numero di pazienti
modesto (n = 573) e distribuiti nelle classi funzionali II-
IV con un range di severità della disfunzione contratti-
le variabile, non consente conclusioni definitive. Inoltre
l’endpoint morte + ospedalizzazioni, oltre che combinato,
costituiva anche l’endpoint secondario dello studio,
mentre l’endpoint primario era la capacità funzionale (che
non era significativamente modificata dal trattamento!),
e la storia dei trial ci ha già insegnato come sia da evi-
tare la tentazione di trarre conclusioni da studi con nu-
merosità non adeguata e non disegnati per rispondere al
quesito che ci si pone. Il più recente trial OVERTURE10,
in cui l’omapatrilat è stato studiato vs enalapril, non ha
mostrato differenze tra i due farmaci riguardo a soprav-
vivenza, ritardo della progressione dell’IC, migliora-
mento dei sintomi e dello stato clinico;
• inibitori dell’endotelina. Gli inibitori dell’endotelina so-
no una classe di farmaci molto promettente, in grado di
bloccare in maniera non selettiva i recettori ETA e ETB.
I principali componenti di questa nuova classe farma-
cologica sono il bosentan, attivo per via orale, il tezo-
sentan, attivo per via endovenosa, l’enrasentan, attivo per
via orale. Tutti questi farmaci, in fase preclinica, si so-
no dimostrati efficaci nel migliorare la funzione ventri-
colare sinistra, ridurre la pressione polmonare, miglio-
rare i parametri emodinamici e la sintomatologia. Nello
studio RITZ-22, in cui sono stati inclusi 184 pazienti con
scompenso cardiaco in classe funzionale III e IV, indi-
ce cardiaco < 2.5 l/min/m2 e pressione capillare polmo-
nare di incuneamento > 15 mmHg, il tezosentan ha mi-
gliorato i parametri emodinamici, lo stato funzionale e
il tempo per lo sviluppo di peggioramento dello scom-
penso cardiaco, con effetti tendenzialmente migliori al-
le basse dosi (50 mg/ora) in termini di profilo degli ef-
fetti indesiderati rispetto alle dosi più elevate (100
mg/ora). Nello studio ENCOR11 l’enrasentan, attivo per
via orale, in 419 pazienti in classe NYHA II-III già trat-
tati con terapia convenzionale, rispetto al trattamento con
ACE-inibitore ad alta dose, determinava una maggiore
tendenza alla sospensione per eventi avversi (21.2 vs
8.3%) e un trend verso maggiore mortalità. Analoghi ri-
sultati sono stati rilevati con il bosentan nel trial 
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REACH-112, sospeso precocemente per eccesso di epa-
totossicità nel gruppo trattato. Tuttavia, considerato il mi-
nor numero di ospedalizzazioni (-40%) e il miglior sta-
to funzionale a 6 mesi nel gruppo trattato, e considera-
to soprattutto il minor numero di effetti collaterali alle
dosi più basse, due nuovi trial con il bosentan sono sta-
ti pianificati e sono in corso (ENABLE-1 e ENABLE-
2), utilizzando dosi minori del farmaco. Infine un recente
trial (BREATHE-1)13 in 213 pazienti con ipertensione
polmonare in classe NYHA III ha dimostrato un signi-
ficativo miglioramento funzionale a fronte di un numero
accettabile (14%) di reazioni epatotossiche.

Nuove classi farmacologiche od ottimizzazione 
dei dosaggi dei farmaci tradizionali?

Gli inibitori delle citochine, gli inibitori delle endo-
peptidasi e gli stessi inibitori dell’endotelina non mi-
gliorano la prognosi dell’IC: la mortalità viene per lo più
non significativamente influenzata, e per alcune mole-
cole si può verificare addirittura un trend negativo. Allo
stato attuale, pertanto, non vi è alcuna giustificazione cli-
nica al loro impiego quando l’obiettivo sia la riduzio-
ne della mortalità e della progressione della disfunzio-
ne contrattile.

L’antagonismo delle citochine e delle endoteline,
utilizzato come strategia di trattamento integrativa del-
la terapia tradizionale incentrata su ACE-inibitore, mi-
gliora il rimodellamento del ventricolo sinistro e la con-
trattilità, ma non la mortalità, che anzi può essere in-
fluenzata sfavorevolmente in alcuni casi. Questo inte-
ressante dato potrebbe indurre ad alcune riflessioni:
• le citochine proinfiammatorie sono un indicatore di ri-
schio nell’IC, in particolare nelle forme avanzate ca-
ratterizzate da cachessia, e hanno sicuramente un ruo-
lo fisiopatologico nel determinare la progressione del-
la disfunzione contrattile, ma non costituiscono un tar-
get del trattamento;
• l’ipotesi che vadano trattati solo i pazienti in cui TNF
e interleuchina-6 rimangono elevati dopo il trattamen-
to standard va testata, perché è ben noto che tali citochine
possono ridursi significativamente dopo trattamento
standard ottimizzato;
• i meccanismi di morte/aggravamento non poggiano in
maniera esclusiva sul rimodellamento ventricolare e
sulle anomalie emodinamiche. Recentemente la riana-
lisi dello studio ATLAS14 ha fatto emergere con chiarezza
che gli eventi maggiori determinati dalla progressione
della malattia sono correlati all’ischemia e alle aritmie;
• l’incremento di contrattilità e l’effetto favorevole sul
rimodellamento ventricolare sinistro si associano a ef-
fetti positivi sulla mortalità solo quando ottenuti attra-
verso la modulazione del segnale adrenergico, e non
quando ottenuti attraverso vie diverse (aumento dell’i-
notropismo, antagonismo delle citochine, sommini-
strazione di vasodilatatori);

• è verosimile che gli effetti favorevoli sulla mortalità
ottenuti con la modulazione neuroadrenergica, anche
quando viene usato il solo ACE-inibitore ad alta dose,
poggi soprattutto sulla prevenzione degli eventi ische-
mici per l’antagonismo dei sistemi adrenergico e reni-
na-angiotensina-aldosterone ma anche per un effetto
protettivo diretto esercitato a livello vascolare, in par-
ticolare dall’ACE-inibitore.

La strategia di modulazione del segnale adrenergi-
co con ACE-inibitori e betabloccanti migliora la prognosi
in tutte le classi funzionali. Pertanto il punto cruciale nel
trattamento dell’IC al momento attuale è quello di otti-
mizzare il trattamento e le dosi dei farmaci ACE-inibi-
tori e betabloccanti, perché il beneficio netto di tali
trattamenti è strettamente dipendente dal raggiungi-
mento delle dosi target. 

L’ottimizzazione della terapia deve prevedere alcu-
ni punti di rilievo:
a) raggiungimento delle dosi target di ACE-inibitore;
b) implementazione del betablocco in tutti i pazienti in
cui non sia controindicato (a tutt’oggi circa il 20% dei
pazienti è trattato con betabloccanti in Italia, intorno al
30% in Europa e negli Stati Uniti);
c) “up-titration” del betabloccante allo scopo di rag-
giungere le dosi target;
d) stabilizzazione clinica per poter attuare il trattamen-
to con carvedilolo in aggiunta alla terapia standard al-
lo scopo di migliorare la prognosi; se il controllo dei sin-
tomi, come di solito accade, non è ottimale, è giustifi-
cato l’impiego di altri farmaci per il miglioramento del-
le condizioni funzionali (aumento della terapia diureti-
ca, cicli brevi di inotropi e.v. per il trattamento circo-
scritto nel tempo delle instabilizzazioni);
e) nei pazienti che non tollerano il betabloccante, asso-
ciazione all’ACE-inibitore del sartanico allo scopo di ot-
timizzare la modulazione neuroadrenergica e ridurre le
ospedalizzazioni;
f) impiego dello spironolattone;
g) in pazienti selezionati accuratamente (pazienti con IC
refrattaria, non candidabili al trapianto, con frequenti
ospedalizzazioni e pessima qualità di vita, non candidati
idonei ad altri presidi terapeutici), infusione intermittente
di inotropi, che nella nostra esperienza ha ridotto le
ospedalizzazioni e migliorato la qualità di vita in pazienti
“no hope, no option” purché attentamente, senza ec-
cessivo aumento della mortalità rispetto alle attese e ai
soggetti di analoghe caratteristiche, non trattati con ino-
tropi per impossibilità di condurre adeguatamente il
trattamento stesso.

Le opzioni non farmacologiche

L’ultrafiltrazione. Questo strumento per eliminare se-
lettivamente la congestione dal comparto extravascolare,
rispettando l’equilibrio elettrolitico e con impatto fa-
vorevole sull’assetto neuroumorale, sul profilo emodi-
namico e sulle citochine proinfiammatorie, risulta effi-
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cace sui sintomi, di gestione non universalmente sem-
plice, con limitazioni dell’efficacia costituite dalla sua
spesso tardiva applicazione e dai non infrequenti erro-
ri nel bilancio della volemia e degli elettroliti.

Il trattamento elettrico. Molti dei pazienti con scom-
penso cardiaco avanzato presentano anomalie del sistema
di conduzione (blocco atrioventricolare di I grado, bloc-
co di branca sinistro) che determinano un’anormale de-
polarizzazione elettrica, dissincronia ventricolare, ano-
malo movimento del setto interventricolare e riduzione
della contrattilità, riduzione dei tempi di riempimento
diastolico e prolungamento della durata del rigurgito mi-
tralico, con significativo svantaggio per la meccanica del
cuore disfunzionante. Inoltre il ritardo elettromeccani-
co correla anche negativamente con la sopravvivenza.

La stimolazione multisito, recentemente introdotta
nella pratica clinica:
• consente di correggere e/o ottimizzare il ritardo di
conduzione atrioventricolare, ovviando alla perdita di sin-
cronia atrioventricolare, e migliora pertanto la funzio-
ne di riempimento diastolico con effetti positivi sull’e-
modinamica e sulla funzione sistolica;
• ripristina la sincronia di attivazione tra la porzione set-
tale e laterale sinistra con vantaggiose ripercussioni in
termini di efficienza meccanica (aumento della frazio-
ne di eiezione ventricolare sinistra, riduzione dell’in-
sufficienza mitralica, possibile rimodellamento ventri-
colare sinistro “inverso” con riduzione della massa ven-
tricolare sinistra);
• se associata a back-up del cardiovertitore-defibrillatore
impiantabile ovvia alle potenziali aritmie fatali che pos-
sono verificarsi in questi pazienti. 

Per quanto non tutti i pazienti con IC avanzata sia-
no buoni candidati a questo tipo di trattamento (Tab. II),
e per quanto risulti ancora difficile stabilire i criteri a
priori che identificano i “responders”, la stimolazione
multisito appare efficace in questi pazienti in termini di
miglioramento dei sintomi e della qualità di vita, di ca-
pacità funzionale e di funzione contrattile. Gli effetti sul-
la sopravvivenza non sono ancora noti, e saranno di-
sponibili quando saranno completati i trial in corso di-
segnati con questa finalità. Alcuni autori hanno ipotiz-
zato un potenziale ruolo negativo sulla sopravvivenza
sulla base degli effetti positivi sulla contrattilità, in ana-
logia a quanto osservato con gli inotropi. Tuttavia un in-
cremento della contrattilità ottenuto non a spese di un
aumento del consumo di ossigeno miocardico, come ci
insegnano i dati del V-HeFT II15, non si accompagna a
una riduzione di sopravvivenza.

Nostri dati preliminari indicano che nei soggetti sot-
toposti a pacing biventricolare il profilo neuroumorale
viene influenzato positivamente dal trattamento16. Nella
nostra esperienza, che attualmente ammonta a 46 casi,
il trattamento con stimolazione multisito in pazienti
con IC avanzata ha determinato nel periodo di follow-
up: a) mortalità “contenuta”; b) complicanze non mor-
tali legate all’impianto anch’esse modeste; c) miglio-

ramento significativo della classe funzionale NYHA; d)
miglioramento della frazione di eiezione ventricolare si-
nistra e degli indici funzionali del ventricolo sinistro; e)
aumento della capacità di esercizio espressa dalla di-
stanza percorsa al test del cammino dei 6 min; f) ridu-
zione dell’HF score; g) miglioramento della qualità di
vita; h) riduzione della posologia dei diuretici; i) otti-
mizzazione della terapia con implementazione di beta-
bloccanti in una maggiore percentuale di pazienti; l) ri-
duzione significativa delle ospedalizzazioni; m) non
variazioni degli accessi ambulatoriali, nonostante la ne-
cessità di controlli del sistema di elettrostimolazione.

Conclusioni 

Nonostante la ricerca continua di nuove opzioni e
strategie terapeutiche, il trattamento dell’IC avanzata non
si è modificato sostanzialmente negli ultimi anni, ri-
manendo incentrato sulla terapia standard integrata dai
betabloccanti e dallo spironolattone17,18. Le fasi di ag-
gravamento e instabilizzazione possono essere ben ge-
stite con terapia inotropa, che solo nei pazienti con IC
refrattaria può essere un’opzione non solo a breve ter-
mine. Le nuove classi farmacologiche, efficaci sui sin-
tomi e sui parametri emodinamici, non apportano si-
gnificativi benefici prognostici, possono essere usate per
i trattamenti a breve termine, ma non è chiaro a tutt’og-
gi quale possa essere il loro ruolo in futuro. Per il bo-
sentan è possibile ipotizzare un ruolo nel trattamento del-
l’ipertensione polmonare.

La stimolazione biventricolare nei pazienti con do-
cumentata desincronizzazione è efficace nel migliora-
re l’emodinamica ed i sintomi, anche se non è ancora de-
finito l’impatto sulla prognosi di questa modalità di
trattamento19. I miglioramenti tecnologici, l’aumentata
esperienza degli operatori, la standardizzazione delle in-
dicazioni fa ritenere che la stimolazione multisito pos-
sa essere la principale opzione terapeutica per una par-
te di pazienti con IC nel prossimo futuro20.
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Insufficienza cardiaca avanzata con:
- classe NYHA III-IV
- frazione di eiezione ventricolare sinistra < 30%
- diametro telediastolico ventricolare sinistro > 60 mm
- test del cammino dei 6 min < 300 m
- stabilità clinica ai fini dell’impianto

Morfologia del QRS a blocco di branca sinistro con durata del QRS
> 120-150 ms e/o asincronia documentata all’eco bidimensiona-
le con ritardo meccanico interventricolare-ritardo di pre-eiezio-
ne aortico-ritardo di attivazione della parete posterolaterale del ven-
tricolo sinistro

Terapia ottimizzata da almeno 3 mesi

Assenza di patologie concomitanti a prognosi infausta a breve ter-
mine 

Tabella II. Indicazioni alla stimolazione multisito (secondo pro-
tocollo G.M. Lancisi).
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