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Nell’ultimo decennio l’introduzione di terapie ba-
sate sull’uso di dispositivi impiantabili ha deter-

minato una vera rivoluzione per quanto riguarda la
terapia di molte patologie cardiache. Il defibrillatore
automatico impiantabile (Implantable Cardioverter Defi-
brillator, ICD) si è dimostrato altamente efficace nel ri-
durre la mortalità aritmica e totale in popolazioni sele-
zionate di pazienti; più recentemente la resincronizza-
zione cardiaca (Cardiac Resynchronization Therapy, CRT)
è stata proposta come terapia in grado di migliorare
stato funzionale, sintomatologia e outcome dei pazien-
ti affetti da scompenso cardiaco avanzato refrattario
alla terapia medica ottimale.1-4 Nell’era della “eviden-
ce-based medicine” queste nuove opzioni terapeutiche
sono state sottoposte al vaglio di ampi trial controllati
e randomizzati al fine di valutarne efficacia e rilevanza
per la pratica clinica.

In particolare, diversi studi (MUSTIC,5 PATH-CHF,6

MIRACLE7) hanno dimostrato la fattibilità e l’efficacia
della CRT nel migliorare lo stato funzionale e nel ri-
durre la sintomatologia dei pazienti con scompenso car-
diaco refrattario; sulla base dei promettenti risultati di
questi studi iniziali, altri trial sono stati disegnati per
determinare l’impatto della CRT nel migliorare l’out-
come in confronto con la terapia medica ottimale.

Il COMPANION8 trial è il primo studio di outcome
sulla resincronizzazione ventricolare che è giunto alla
pubblicazione di risultati definitivi; oltre a questo, esso
riveste una particolare rilevanza in quanto si propone-
va di valutare non solo l’impatto della CRT ma anche il
possibile beneficio indotto dall’ICD in questa popola-
zione. A tale scopo pazienti con scompenso cardiaco
avanzato (NYHA III-IV), FE% <35 e QRS ≥120 msec
sottoposti a terapia farmacologica ottimizzata (β-bloc-
canti, ACE-inibitori o sartanici, diuretici e antialdoste-
ronici) sono stati randomizzati in tre bracci di tratta-
mento: un gruppo di pazienti continuava la terapia
medica, mentre negli altri due veniva aggiunta la sti-
molazione biventricolare, ottenuta con impianto di pa-
cemaker in un gruppo e di defibrillatore nell’altro. La
randomizzazione nei tre bracci è avvenuta con un rap-
porto di 1:2:2 per ottenere nei due bracci CRT un pote-
re statistico sufficiente ad analizzare gli endpoint se-
condari.

La possibilità di fornire una risposta a molte delle
intriganti questioni sull’argomento ha indotto i pianifi-
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catori dello studio a concepire un disegno abbastanza
complesso considerando endpoint compositi; di conse-
guenza i risultati del trial si prestano a interpretazioni
diverse e richiedono una lettura particolarmente atten-
ta al fine di valutarne il reale significato.

Per quanto riguarda l’endpoint primario di morte
oppure ospedalizzazione per ogni causa, il COMPA-
NION ha mostrato l’efficacia dei dispositivi per resin-
cronizzazione nel ridurre l’incidenza di eventi, indi-
pendentemente dalla presenza delle funzioni antiarit-
miche dell’ICD, in confronto con la sola terapia medica
ottimizzata (Hazard Ratio 0,81 nel braccio CRT, HR 0,80
nel braccio CRT+ICD). Il rischio di morte o ricovero
ospedaliero per cause cardiovascolari, che rappresen-
tava un endpoint secondario, è risultato ridotto sia nel
braccio CRT (HR 0,75) sia in quello CRT+ICD (HR 0,72)
rispetto al gruppo di controllo. Entrambi questi risulta-
ti a un follow-up di 12 mesi evidenziano il favorevole
impatto della resincronizzazione ventricolare sull’out-
come della popolazione inclusa nello studio.

Gli endpoint secondari dello studio includevano la
valutazione della mortalità globale. I risultati hanno
mostrato una significativa riduzione della mortalità nei
pazienti randomizzati nel braccio CRT+ICD (HR 0,64)
nei confronti del gruppo di controllo trattato con la
sola terapia medica, mentre nel braccio CRT, pur otte-
nendo una riduzione del rischio di eventi del 24%, non
è stata raggiunta la significatività statistica (HR 0,76).

Lo studio ha quindi dimostrato un significativo mi-
glioramento della sopravvivenza nei pazienti che veni-
vano sottoposti a impianto di un ICD biventricolare.
La riduzione della mortalità in confronto alla CRT da
sola conferma il peso che riveste la morte aritmica in
una popolazione di pazienti affetti da compromissione
della funzione ventricolare sinistra, pur in assenza di
indicazioni definite all’impianto di defibrillatore. La
letteratura fornisce una consistente quantità di dati che
evidenziano che la morte aritmica è responsabile di una
percentuale variabile tra il 33 e il 59% della mortalità
totale nei pazienti con scompenso cardiaco in classe
NYHA IV e III rispettivamente.9 Assumendo un’effica-
cia della terapia con ICD nella riduzione della morte
aritmica di almeno l’80%, come dimostrato dai princi-
pali trial pubblicati, il diverso outcome registrato tra i
due bracci della terapia di resincronizzazione risulta
pienamente giustificato.

L’effetto positivo sulla sopravvivenza rivestito dal-
l’ICD in pazienti con funzione ventricolare significati-
vamente compromessa era stato preannunciato dai dati
degli studi di prevenzione primaria della morte im-
provvisa, ultimo dei quali il MADIT II.10 In aggiunta a
tali dati, sono divenuti recentemente disponibili i risul-
tati di due studi che forniscono ulteriori elementi per
l’inquadramento del problema. Lo SCD-HeFT11 ha di-
mostrato che la prevenzione primaria della morte arit-
mica con l’ICD in pazienti con grave compromissione
della funzione ventricolare sinistra, indipendentemen-
te dalla patologia cardiaca di base, migliora significati-
vamente la sopravvivenza nei confronti del placebo o
della terapia con amiodarone in un follow-up di 5 anni.

Lo studio DEFINITE12 ha invece investigato l’impat-
to dell’ICD sull’outcome dei pazienti affetti da cardio-
miopatia dilatativa idiopatica grave ed extrasistolia
ventricolare o episodi di tachicardia ventricolare non
sostenuta. In un follow-up medio di 29 mesi l’ICD si è
dimostrato efficace nel ridurre il rischio di morte arit-
mica dell’80%, mentre l’incremento della sopravviven-
za globale ha mostrato solo un trend favorevole, senza
il raggiungimento della significatività statistica. Pur
essendo difficile estrapolare dati provenienti da studi
su popolazioni diverse, con differenti criteri di inclu-
sione e durata di follow-up, è innegabile che la popola-
zione dei candidati alla CRT e quelle degli ultimi trial
menzionati risultano in larga percentuale sovrapponi-
bili. La parziale differenza tra le conclusioni dello SCD-
HeFT e del DEFINITE è a mio avviso argomentabile
con la diversa durata del follow-up pianificato. Si deve
infatti rilevare che le curve di sopravvivenza dello SCD-
HeFT mostrano una significativa divergenza solo dopo
18 mesi di follow-up e che quindi un periodo di osser-
vazione molto più breve abbia impedito il raggiungi-
mento di una significatività statistica nel DEFINITE.

Il risultato del COMPANION, aggiunto alle prece-
denti osservazioni, suggerisce un ampio uso di dispo-
sitivi per CRT dotati di possibilità di terapia della mor-
te improvvisa.

Il COMPANION, però, fornisce molte altre conclu-
sioni. Il conseguimento di un incremento statisticamente
significativo della sopravvivenza globale solo utilizzan-
do dispositivi defibrillatori, a mio avviso, ha posto in
ombra l’efficacia della CRT di per se stessa nel miglio-
rare la prognosi dei pazienti sottoposti a tale terapia.
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Al contrario lo studio dimostra che, indipendentemen-
te dalla possibilità di defibrillazione, i dispositivi per
CRT sono risultati efficaci nel ridurre la mortalità o
l’ospedalizzazione per scompenso cardiaco refrattario.
Tali obiettivi, endpoint secondari dello studio, sono stati
conseguiti in modo sovrapponibile in entrambi i bracci
della CRT (HR 0,66 per la CRT isolata, 0,60 per
CRT+ICD).

Il mancato conseguimento di una sopravvivenza si-
gnificativamente aumentata dal punto di vista statisti-
co della CRT isolata non deve essere interpretato come
l’inefficacia di questa terapia nel modificare l’outcome
dei pazienti. Esso può essere dovuto a svariati fattori.
In primo luogo gli studi pianificati fino ad oggi assu-
mevano una mortalità della popolazione inclusa intor-
no al 25% per anno; tale dato risulta oggi obsoleto, vi-
sto che i trial recenti su pazienti affetti da scompenso
cardiaco dimostrano in generale una migliore soprav-
vivenza. Tale dato, attribuibile senza dubbio ai succes-
si conseguiti dalla terapia medica ottimizzata, può ren-
dere il potere statistico degli studi insufficiente a deter-
minare una reale differenza tra le diverse opzioni
terapeutiche esaminate. In aggiunta, il periodo di fol-
low-up previsto nello studio sembra essere troppo bre-
ve, sulla base dei suggerimenti dello SCD-HeFT, per
verificare il beneficio netto della terapia in una popola-
zione che, come abbiamo appena osservato, sembra for-
tunatamente avere una sopravvivenza migliore di quan-
to in precedenza atteso.

Da ultimo vorrei sottolineare che il COMPANION è
un trial concepito alla fine del decennio passato ed ese-
guito tra il 2000 e il 2002, quando il bagaglio di cono-
scenze riguardo la CRT era significativamente inferiore
ad oggi. I pazienti inclusi nello studio sono stati sele-
zionati solo in base a caratteristiche cliniche e con crite-
ri ECG (durata del QRS >120 msec). Tale criterio po-
trebbe aver selezionato una percentuale di pazienti non
responder alla CRT per assente o ridotta desincroniz-
zazione inter- o intraventricolare. I criteri di selezione
attualmente in uso, basati sulla diagnosi ecocardiogra-
fica13-16 di desincronizzazione ventricolare, sono proba-
bilmente in grado di selezionare in modo molto più
appropriato la popolazione che più beneficia della CRT.

In ogni caso, i risultati dei trial sulla CRT tuttora in
corso, primo tra tutti il CARE-HF, forniranno ulteriori
elementi per rispondere ai quesiti ancora aperti.

Un argomento sempre dibattuto è il rapporto costo/
beneficio delle terapie che impiegano i devices, parti-
colarmente attuale in tempi di risorse limitate da inve-
stire nella salute pubblica. Studi eseguiti nei Paesi an-
glosassoni hanno mostrato un rapporto costo/benefi-
cio (in termini di spesa/anno di vita salvato) nettamente
favorevole ai devices, rispetto a molte altre forme di
terapia farmacologica e interventistica comunemente
utilizzate nella pratica clinica e mai poste in discussio-
ne; se è vero che i devices presentano un alto costo
iniziale, questo è controbilanciato dal beneficio clinico
e dalla riduzione della spesa legata alle frequenti ospe-
dalizzazioni.

In conclusione, il COMPANION ed i trial affini indi-
cano quale è oggi la migliore terapia disponibile per i
pazienti con scompenso cardiaco avanzato. È nostro
compito quindi diffondere queste importanti acquisi-
zioni tra i cardiologi clinici e i medici di base affinché il
maggior numero di pazienti idonei alla terapia ne pos-
sa beneficiare.
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