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2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart Failure 



2021 ESC Guideline for the Management of Heart Failure 

Complementarietà



Unsolved dilemmas

➢ Che effetto hanno ARNI e SGLT1 sulla risposta alla CRTD? 

➢ Quale impatto hanno la CRT e i farmaci ARNI /SGLT1 (singolarmente e 
separatamente) sulla sopravvivenza di pz con HFrEF?



• Single-center observational retrospective study including all HFrEF 
symptomatic patients consecutively referred for CRTD 

• Patients were divided into the following categories based on the 
pharmacological therapy at implantation time: group 1, not on 
ARNi and SGLT2i; group 2, on ARNi only; and group 3, on both 
ARNi and SGLT2i treatments. 





Conclusions: 1) ARNi alone or in combination with SGLT2i increases clinical and 
echocardiographic response rate to CRT and improve the cardiac function at 12-month follow-
up; 2) their combined benefits along with CRT are especially tangible in ICM patients.  
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Le lacune della letteratura e i Bias Metodologici

• Gli studi precedenti non considerano il momento 
esatto in cui i farmaci vengono iniziati. 

• Questo introduce un Immortal Time Bias: i pazienti 
devono sopravvivere abbastanza a lungo per iniziare 
la terapia. 

⚠ Ne deriva un vantaggio apparente per i pazienti trattati, 
con possibile sovrastima del beneficio dei farmaci. 



Valutare l’effetto dei farmaci e della CRT sulla 
sopravvivenza in un’analisi tempo-dipendente

SCOPO DELLO STUDIO



Disegno dello studio e metodi
• 📌 Endpoints primari

➢ Mortalità correlata a scompenso cardiaco: 
Decesso associato a peggioramento clinico 
dello scompenso congestizio o non 
attribuibile a infarto miocardico acuto, 
emorragia, embolia polmonare. 

➢ Mortalità per qualsiasi causa durante il 
follow-up. 

🧪  Metodi
➢ Studio retrospettivo monocentrico di coorte. 

➢ Analisi di sopravvivenza tempo‑dipendente 
(Kaplan‑Meier e Cox), aggiornando stato del 
trattamento (ARNi, SGLT2i), età, NYHA, 
LVEF, fibrillazione atriale. 

➢ Definizione dei responders: LVEF +5% o 
LVESV −15% a 12 mesi. 
	 	 	  

📌 Follow up
➢ Pazienti sottoposti a valutazione cardiologica completa a 1, 6 e 12 mesi dall’impianto di CRT. 
➢ Successive visite programmate secondo necessità clinica. 
➢ Al momento della prescrizione di ARNi/SGLT2i: ECG, Ecocardiogramma, classe NYHA. 
➢ Controllo dell’aderenza terapeutica e delle sospensioni. 
➢ Analisi stratificate per eziologia (ICM vs NICM)



CRITERI DI INCLUSIONE

✓ Pazienti con HFrEF (LVEF ≤ 35%)  
✓ Indicazione a CRT‑D secondo linee 

guida ESC 
✓ Eziologia ischemica (ICM) o non 

ischemica (NICM) 
✓ eGFR ≥ 20 mL/min/1,73 m² 
✓ Follow‑up clinico ed 

ecocardiografico disponibile a 1 
anno

CRITERI DI ESCLUSIONE 

o Cause reversibili di scompenso 
o Cardiopatie valvolari significative 
o Cardiomiopatie da chemioterapia o fase 

dilatativa di HCM 
o Pazienti con indicazione a pacing 

antibradicardico 
o Pazienti candidati a upgrade per elevata % 

di pacing VD 
o Decesso entro 6 mesi dall’impianto di CRT 
o eGFR < 20 mL/min/1,73 m² 
o Mancanza del follow‑up a 1 anno



• Popolazione dello studio: 212 
pazienti con HFrEF sottoposti 
a CRT‑D 

• Periodo di arruolamento 
consecutivo: 2015–2024 

• Follow-up mediano: 6 anni 
• Età mediana: 68,6 anni 
• Sesso: 82% uomini 
• Eziologia: 62% ischemica 

(ICM), 38% non ischemica 
(NICM)

Risultati





 Al momento dell’impianto di CRT, il 55% dei pazienti non 
assumeva ARNi/SGLT2i. 

 Solo il 45% era già in trattamento con almeno uno dei due 
farmaci. 

 Durante il follow‑up sono stati prescritti 57 ARNi e 74 
SGLT2i aggiuntivi. 

 Alla fine del follow‑up, la maggior parte dei pazienti (53%) 
aveva ricevuto entrambe le terapie. 

 Il follow‑up mediano è stato di 6 anni (IC 95% 5–8). 

 Le prescrizioni sono avvenute in momenti diversi → 
necessaria analisi di sopravvivenza tempo‑dipendente. 

 
Distribuzione delle prescrizioni di ARNi e SGLT2i in diversi momenti 
durante il periodo di follow-up 

Prescrizioni di ARNi e SGLT2i nel tempo



• 69 decessi totali (33%). 
• 53 decessi per scompenso cardiaco (25%). 
• Classificazione degli eventi tramite cartelle cliniche 

e contatti telefonici. 
• Nessuna perdita significativa al follow‑up.

Panorama complessivo degli esiti primari dello studio

Verifica degli Endpoints



Effetti variabili nel tempo sulla sopravvivenza del Sacubitril/
Valsartan. 

Effetti variabili nel tempo sulla sopravvivenza delle 
Gliflozine.

Impatto delle prescrizioni sulla sopravvivenza



• La risposta alla CRT a 1 anno è risultata il più forte 
predittore di sopravvivenza nella nostra coorte (p < 0,001) e 
i pazienti responders mostrano una sopravvivenza 
nettamente superiore rispetto ai non‑responders.  

• I pazienti che iniziano ARNi/SGLT2i hanno parametri 
clinici migliori (NYHA, LVEF, GFR) e ciò introduce un 
bias di selezione che correggiamo grazie al modello di Cox 
multivariato 

• Dopo aggiustamento (Tabella )l’effetto dei farmaci si 
attenua completamente 

• La risposta alla CRT a 1 anno rimane fortemente 
significativa 

• Nessuna interazione significativa tra ARNi/SGLT2i e 
risposta alla CRT

Effetto della risposta alla CRT sulla mortalità  



Conclusioni

• Sacubitril/Valsartan migliora la sopravvivenza nei pazienti con HFrEF e CRT e la sua 
prescrizione dovrebbe essere incoraggiata, indipendentemente dal timing rispetto 
all’impianto. 

• La CRT rimane il determinante principale della prognosi nei pazienti con dissincronia 
elettromeccanica e non deve essere ritardata in attesa di un miglioramento della funzione 
cardiaca ottenibile con la terapia farmacologica. 

• Le Gliflozine rappresentano una terapia fondamentale nello scompenso cardiaco, ma 
sono necessari studi con follow‑up più lungo per definirne l’impatto sulla sopravvivenza 
nei pazienti con CRT‑D. 

• Analisi Tempo-Dipendente: Essenziale per evitare bias metodologici e interpretazioni 
fuorvianti 






