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BIOPACE – BIVENTRICULAR PACING

FOR ATRIOVENTRICULAR BLOCK TO

PREVENT CARDIAC

DESYNCHRONIZATION

Introduzione
Lo studio Biopace è nato da un’idea del Dr. Funck di

Marburg e del Prof. Blanck di Brest con l’intenzione di
verificare se i benefici della stimolazione biventricolare,
dimostrati già in numerosi studi su pazienti scompen-
sati, si possano estendere anche a quei pazienti destina-
ti all’impianto di uno stimolatore ventricolare standard
e senza le indicazioni classiche alla resincronizzazione
cardiaca. Già in passato, grazie agli studi condotti da
Tse (1997, 2002), si era avvertita la possibilità che la sti-
molazione dall’apice del ventricolo destro potesse por-
tare, oltre a una conduzione innaturale dell’impulso elet-
trico, anche a difetti di perfusione miocardica o ad anor-
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malità nei movimenti della parete. Altri studi hanno
avanzato l’ipotesi che la stimolazione destra potesse
avere una correlazione negativa con la variazione di
LVEF (Schwaab et al., 1999) rispetto invece a una stimo-
lazione dal setto del ventricolo destro. Nello studio
DAVID (Dual-chamber Pacing or Ventricular Backup
Pacing in Patients with an Implantable Defibrillator: the
Dual Chamber and VVI Implantable Defibrillator Trial)
(Wilkoff BL et al., 2002) si è dimostrato che la stimola-
zione DDD, rispetto al back up VVI negli ICD, non of-
friva alcun vantaggio clinico ai pazienti senza necessità
di stimolazione permanente e poteva essere addirittura
dannosa, aumentando il rischio di morte o ospedalizza-
zione per scompenso cardiaco. In questo contesto si pone
lo studio clinico Biopace che vuole valutare i benefici
della stimolazione biventricolare in quei pazienti can-
didati all’impianto di elettrodo ventricolare destro, se-
condo le attuali linee guida, andando a studiare la so-
pravvivenza a 4 anni dall’impianto e il miglioramento
delle capacità funzionali, in un confronto tra un gruppo
di controllo con impianto di pacemaker convenzionale
e un gruppo di terapia con pacemaker biventricolare.

Obiettivi dello studio
Obiettivo primario dello studio è di verificare se pa-

zienti con indicazioni alla stimolazione ventricolare se-
condo le linee guida, qualsiasi durata del QRS e qualsia-
si LVEF, possano beneficiare della stimolazione biven-
tricolare in termini di miglioramento della prognosi,
miglioramento delle capacità funzionali e del punteg-
gio nel questionario sulla Qualità della Vita (QoL).

Obiettivi secondari

• Capacità funzionali misurate come la distanza per-
corsa nel test dei 6 minuti 12 mesi dopo l’impianto.

• Stato di salute misurato attraverso il questionario Min-
nesota Living with Heart Failure 12 mesi dopo l’impianto.

• Frequenza e durata delle ospedalizzazioni causate
dal peggioramento dello scompenso.

• Frequenza e durata delle ospedalizzazioni causate
da problemi cardiovascolari.

• Frequenza e durata delle ospedalizzazioni per qual-
siasi motivo.

• Struttura e funzione cardiaca (analisi ecocardiografi-

ca in base ai valori ottenuti dal laboratorio eco):
a) diametri ventricolari telediastolici e telesistolici;
b) frazione di eiezione ventricolare sinistra;
c) dimensioni atriali sinistre;
d) entità del rigurgito mitralico e tricuspidalico;
e) pressione arteriosa polmonare sistolica;
f) delay meccanici inter- e intraventricolari.

Eventi avversi correlati a:
a) procedura di impianto;
b) catetere ventricolare sinistro;
c) tutti i cateteri:

• successo all’impianto del catetere ventricolare si-
nistro (SJM);

• fibrillazione atriale cronica (definita come rileva-
mento di FA in due visite consecutive attraverso
l’ECG).

Disegno dello studio
Lo studio sarà condotto come una valutazione in

singolo cieco, internazionale, multicentrica, prospetti-
ca, randomizzata, con due gruppi paralleli. Nell’inten-
to di esaminare l’efficacia della stimolazione biventri-
colare in pazienti con indicazione alla stimolazione ven-
tricolare, il gruppo di studio con stimolazione
biventricolare è confrontato con un gruppo di control-
lo con pacemaker standard che consentono la sola sti-
molazione univentricolare (ventricolare destra), come
è stato fino ad ora lo standard al di là di valutazioni
cliniche.

Criteri di inclusione

• Presenza dell’indicazione alla stimolazione ventrico-
lare in accordo con le linee guida per l’impianto del
pacemaker cardiaco e con la necessità di una fre-
quente o permanente stimolazione ventricolare, in
particolare saranno arruolati i pazienti con:
a) blocco A-V di III grado permanente; o
b) blocco A-V di III grado intermittente in combina-

zione con un blocco A-V di I grado con un inter-
vallo P-Q ≥220 ms; o

c) blocco A-V di II grado di tipo Mobitz II in combi-
nazione con un blocco A-V di I grado con un inter-
vallo P-Q ≥220 ms;
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d) blocco A-V tipo Mobitz I (se indicato) in combina-
zione con un blocco A-V di I grado con un inter-
vallo P-Q ≥220 ms; o

e) blocco A-V di I grado con un intervallo P-Q ≥220
ms e indicazioni alla stimolazione ventricolare ba-
sati su un intervallo HV misurato durante il test
elettrofisiologico; o

f) malattia del nodo del seno con bradicardia sinusa-
le sintomatica o arresto sinusale come indicazione
primaria per l’impianto di un dispositivo in com-
binazione con un lungo blocco A-V di I grado con
intervallo P-Q ≥220ms; o

g) fibrillazione (flutter o tachicardia) atriale cronica
(permanente) con una frequenza spontanea del
ventricolo a riposo ≤60/min; o

h) fibrillazione (flutter o tachicardia) atriale cronica
(permanente) con una frequenza spontanea a ri-
poso ≤75/min, se l’inizio o l’incremento nel do-
saggio del trattamento farmacologico con un ef-
fetto di diminuzione della frequenza cardiaca (ef-
fetto cronotropico negativo) è programmato per il
periodo successivo all’impianto del pacemaker (ad
es., i beta-bloccanti per lo scompenso cardiaco e il
controllo della frequenza).

Disegno dello studio. AEsSAE, adverse avents, serious adverse events.FIGURA 1

Eligible and signed written informed consent   no Pre-implantation

      yes

(RV)           Hardware-Randomization             (RV+CS)
Group C        Central Fax Group T

Implantation (in case of unsuccessful implantation of the LV-lead,

only the variables applicable for RV pacing will be documented)

Pacing system check, 12 Lead ECG, AV-PV-Optimization, X-Ray etc.      Pre-Discharge

Pacing system check, NYHA, 6MWT, QoL, echocardiogram etc.        Month 1

Pacing system check, NYHA, survival status, hospitalization, AEsSAE       Month 3

Pacing system check, NYHA, laboratory etc.        Month 6

Pacing system check, NYHA, 6MWT, QoL, echocardiogram etc.        Month 12

Telephone contact (for survival status, hospitalization, AEsSAE etc.)

Telephone contact (for survival status, hospitalization, AEsSAE etc.)        Month 18

Pacing system check, NYHA, 6MWT, QoL, echocardiogram etc.   Month 30 and every

  12 months thereafter

Exclusion
screening failure

Implantation

Month 24 and every

12 months thereafter

→
↓

↓

↓

↓

↓↓

↓↓

↓↓

↓↓

↓↓

↓↓

↓↓

↓↓

↓↓

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 54.196.58.109 Wed, 10 Apr 2024, 06:20:59



49

Ottimizzazione della longevità dei pacemaker

• Qualsiasi durata e morfologia del QRS.
• Consenso informato scritto firmato dal paziente o

da un parente di primo grado per la partecipazione
allo studio dopo aver informato il paziente/parente
dei rischi e degli obiettivi dello studio e la volontà e
la possibilità del paziente di sottoporsi ai test di fol-
low-up previsti e alle schede di valutazione.

• Assenza di un dispositivo per la stimolazione ven-
tricolare (pazienti con PM atriali e nuova necessità
di un PM ventricolare possono essere arruolati).

Criteri di esclusione

• Defibrillatori automatici impiantati (ICD) o indica-
zioni all’impianto di ICD.

• Dispositivi per la stimolazione ventricolare impiantati.
• Imminenza di trapianto cardiaco o in attesa di trapian-

to entro 2 anni (questi pazienti non potrebbero rispet-
tare i tempi di follow-up richiesti dal protocollo).

• Evidenza di disfunzione ventricolare sinistra acuta e
alta probabilità di reversibilità (ad es. miocarditi acu-
te, tachi-cardiomiopatie).

• Protesi di valvola tricuspide impiantata.
• Gravi danni all’apparato muscoloscheletrico.
• Età inferiore a 18 anni.
• Gravidanza in corso o prevista nei successivi 6 mesi.
• Partecipazione in corso o recente ad altri studi clinici.
• Aspettative di vita inferiori ai 6 mesi.
• Incapacità del paziente di comprendere e completare

il questionario sulla qualità della vita.

Investigatori principali
Dr. Funck, Marburg, Germania
Prof. J.J Blanc, Brest, Francia
Dr. M. Lunati, Milano, Italia
Prof. L. De Roy, Yvoir, Belgio
Dr. V. Paul, Londra, Gran Bretagna
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Romano Enrico
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STUDIO EUROPEO MASCOT –
MANAGEMENT OF ATRIAL

FIBRILLATION SUPPRESSION IN AF-
HF COMORBIDITY THERAPY

Introduzione
La terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT) mi-

gliora le condizioni di pazienti con scompenso cardia-
co moderato o severo (NYHA III o IV) e riduce la di-
sfunzione ventricolare sinistra dovuta a dissincronia
ventricolare. In pazienti in ritmo sinusale la CRT mi-
gliora inoltre la capacità di esercizio e la qualità della
vita, riducendo il numero di giorni di ospedalizzazio-
ne. Ma pazienti con scompenso cardiaco e fibrillazione
atriale sembrano non rispondere in modo così evidente
come i pazienti in ritmo sinusale. Per questo motivo
sarebbe di notevole interesse cercare di prevenire l’in-
sorgenza di fibrillazione atriale. L’argomento è di scot-
tante attualità, tanto che nel recente NASPE CRT Expert
Consensus Statement (Resynchronization Therapy for He-
art Failure, Leslie A. Saxon, MD, Teresa De Marco, MD)
e in particolare nella sezione “Expanding Indications
for Electrical Heart Failure Devices” è riportato che:
“The management of atrial fibrillation can, theoretical-
ly, be enhanced with a heart failure device capable of
diagnostic, preventative, and therapeutic functions.
Although these features are present in market released
pacemakers and/or defibrillators, they have not been
tested for safety or efficacy when combined with CRT”.
Scopo dello studio europeo MASCOT è proprio quello
di verificare gli effetti dell’algoritmo AF SuppressionTM

e della resincronizzazione cardiaca in pazienti con scom-
penso, visto anche che disponiamo di pochi dati ri-
guardanti la prevenzione e l’insorgenza di fibrillazione
atriale nella popolazione di pazienti scompensati. In
questo senso lo studio MASCOT si pone come studio
osservazionale.

Obiettivi dello studio
Gli obiettivi dello studio sono di verificare l’efficacia

e la sicurezza dell’algoritmo AF SuppressionTM in pa-
zienti con scompenso, di approfondire la nostra cono-
scenza sui meccanismi di interazione tra fibrillazione
atriale e terapia di resincronizzazione cardiaca.

Parametri primari

• Incidenza di FA permanente
• Prevalenza di FA permanente a 6 e 12 mesi dall’im-

pianto

Parametri secondari

• Dimensioni atriali e ventricolari sinistre
• Rigurgito mitralico
• Frazione di eiezione
• Classe funzionale NYHA
• Qualità della Vita (QoL)
• Numero, durata e frequenze di picco filtrate degli

episodi di autocommutazioni del dispositivo
• Registro di attività del dispositivo
• Durata del complesso QRS
• Numero di ospedalizzazioni per fibrillazione atriale

o scompenso
• Numero di cardioversioni atriali
• Numero di complicanze tromboemboliche
• Eventi avversi
• Mortalità

Disegno dello studio
Questo è uno studio multicentrico, prospettico, ran-

domizzato, controllato, in singolo cieco.
Tutti i pazienti arruolati nello studio saranno impian-

tati con un dispositivo biventricolare per la terapia di
resincronizzazione cardiaca e saranno randomizzati in
due gruppi:
• Gruppo di controllo: CRT (algoritmo FA Suppres-

sionTM programmato “off”).
• Gruppo in trattamento: CRT + FA SuppressionTM (al-

goritmo programmato “on”).
L’arruolamento durerà due anni e i pazienti saranno

seguiti per due anni. Saranno arruolati 500 pazienti da
vari Centri europei.
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I pazienti che rispettano i criteri di inclusione e non
quelli di esclusione qui sotto elencati possono essere
arruolati nello studio.

Criteri di inclusione

• Pazienti con scompenso cardiaco (HF)
• NYHA III-IV
• QRS spontaneo ≥130 ms e/o ritardo meccanico inter-

ventricolare >50 ms
• Frazione di eiezione ventricolo sinistro (LVEF) ≤35%
• Diametro diastolico ventricolo sinistro (LVEDD) ≥55

mm
• Regime medico ottimizzato
• Età >18 anni

Criteri di esclusione
• Angina instabile o IMA (<3 mesi)
• CABG o PTCA <3 mesi
• Aspettativa di vita <6 mesi
• FA permanente
• Gravidanza

Study Board

Chairman: Pr. L. Padeletti, Florence, Italy
Members: Pr. A. Schuchert, Hamburg, Germany

Dr. R. Frank, Paris, France
Dr. T. Vesterlund, Aalborg, Denmark
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