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Introduzione

La stimolazione elettrica cardiaca bicamerale, con sti-
molazione atriale e ventricolare atrio-sincronizzata, si &
affermata negli ultimi 20 anni come “fisiologica” rispet-
to alla stimolazione monocamerale del ventricolo.

La stimolazione ventricolare avviene convenzional-
mente dall’apice del ventricolo destro: questo genera
una depolarizzazione ventricolare desincronizzata, con
attivazione prima del ventricolo destro e del setto in-
terventricolare e successivamente delle pareti libere e
postero-basali del ventricolo sinistro.

Questa depolarizzazione tipo blocco di branca sini-
stra “artificiale” rende propriamente “non fisiologica”
I'attivazione e conseguente contrazione dei ventricoli;
normalmente, infatti, I'attivazione elettrica percorre il
fascio di His e le branche e attiva simultaneamente la
rete del Purkinje e la muscolatura dei due ventricoli.

Tale aspetto pud non avere una rilevanza clinica si-
gnificativa quando la stimolazione ventricolare e solo
occasionale (blocchi AV parossistici, malattia del nodo
del seno con intervallo AV normale, sindrome seno-
carotidea ecc.) e anche quando il ventricolo sinistro ha
normale funzionalita (volumi sisto-diastolici e frazione
di eiezione conservata).

Quando invece la percentuale di stimolazione ven-
tricolare & elevata (blocchi AV nodali totali spontanei o
indotti da ablazione, blocchi AV di 1° 0 2° grado) ed e
presente una disfunzione sistolica del ventricolo sini-
stro, con scompenso cardiaco pilti 0 meno avanzato, la
desincronizzazione forzata dei ventricoli puo di fatto
determinare un peggioramento dello stato fisiopatolo-
gico, condizionando un ulteriore rimodellamento ne-
gativo e un peggioramento del quadro clinico.

Effetti negativi della stimolazione
apicale ventricolare destra

Alcuni recenti studi hanno sottolineato i risultati ne-
gativi della stimolazione ventricolare destra. Lo studio
multicentrico randomizzato Canadian Trial Of Physiolo-
gic Pacing (CTOPP) di Connolly' ha comparato la sti-
molazione ventricolare VVI, considerata non fisiologi-
ca, con la stimolazione atriale AAI o bicamerale DDD,
considerata invece “fisiologica”: tra la stimolazione

DDD e quella VVInon vi sono pero state differenze nei
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benefici ottenuti su mortalita, accidenti ischemici cere-
brali e numero di ospedalizzazioni per scompenso car-
diaco. Anche se lo studio comprendeva sia pazienti con
malattia del nodo del seno sia pazienti in blocco AV, la
determinante negativa sembrava essere la stimolazio-
ne ventricolare destra.

Nel Danish Study di Nielsen,* che ha confrontato la
stimolazione atriale e quella bicamerale in pazienti con
malattia del nodo del seno, si sono evidenziati un au-
mento delle dimensioni atriali sinistre e una riduzione
della funzione sistolica ventricolare sinistra, indotti dalla
stimolazione ventricolare destra nei pazienti con sti-
molazione bicamerale ed elevata percentuale di stimo-
lazione ventricolare destra; questi effetti negativi erano
piu evidenti nei pazienti con funzione depressa e/o
storia di scompenso cardiaco.

I risultati dello studio multicentrico randomizzato
MOST, riportati nel 2002 da Lamas,® mostravano 1’as-
senza di benefici sugli endpoint primari (mortalita glo-
bale e accidenti ischemici cerebrali) della stimolazione
DDDR (1014 pazienti) rispetto alla stimolazione VVIR
(996 pazienti); anche la frequenza di ospedalizzazioni
per scompenso e la qualita di vita non erano migliori
con la stimolazione DDDR.

Questi sorprendenti risultati sono stati adeguatamen-
te analizzati e spiegati da Sweeney* su una sottopopo-
lazione di pazienti dello studio MOST, che presentava-
no in condizioni basali il QRS stretto (707 pazienti ran-
domizzati a stimolazione DDDR e 532 randomizzati a
VVIR). E stata dimostrata una stretta correlazione tra
la percentuale di stimolazione ventricolare destra e gli
effetti emodinamici e aritmici negativi: una percentua-
le di pacing ventricolare destro >40% si associava a un
aumento del rischio di ospedalizzazioni per scompen-
so cardiaco di 2,6 volte; la frequenza di fibrillazione
atriale incrementava in modo direttamente proporzio-
nale alla percentuale di stimolazione ventricolare de-
stra.

Anche nello studio DAVID di Wilkoff,® in cui veni-
vano confrontati pazienti con ICD-VVI monocamerali
programmati con lower rate di 40 bpm e ICD-DDD in
costante stimolazione bicamerale, si sono ben eviden-
ziati gli effetti negativi della stimolazione ventricolare
destra: i pazienti con stimolazione bicamerale infatti
presentavano a un anno di follow-up una pit elevata
mortalita (10,1% vs 6,5%) e una maggiore frequenza di
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ospedalizzazione per scompenso cardiaco (22,6% vs
13,3%).

Alcuni studi hanno nel frattempo dimostrato che la
stimolazione apicale del ventricolo destro, determinan-
do un’attivazione elettrica di tipo “blocco di branca si-
nistra”, produce alterazioni della meccanica sistolica e
delle performance emodinamiche,® modificazioni cro-
niche della perfusione miocardica regionale’ e della
geometria ventricolare sinistra;® un ulteriore risultato
clinico negativo ¢ poi costituito dal peggioramento im-
portante dellinsufficienza mitralica, conseguente alla
dissincronia sistolica dei muscoli papillari.’

Infine, anche nello studio MADIT II'° di valutazione
dell'ICD in prevenzione primaria su pazienti con car-
diomiopatia ischemica e ridotta funzione ventricolare
sinistra (frazione di eiezione =30%), la frequenza di
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco era pil ele-
vata nei pazienti con ICD-DDD che presentavano una
costante stimolazione ventricolare destra.

Una stimolazione ventricolare veramente “fisiologi-
ca” deve quindi garantire la sincronizzazione dei ven-
tricoli. In caso di blocco di branca preesistente, la sti-
molazione dovra prefiggersi di “resincronizzare” i ven-
tricoli: la stimolazione biventricolare e ormai ben
standardizzata e i risultati positivi sulla qualita di vita
e sulla sopravvivenza sono consolidati dai dati di im-
portanti trial: PATCH-CHE" MUSTIC,'> MIRACLE,"
VENTAK-CHF/CONTAK-CD,* COMPANION.?

Quando invece la conduzione intraventricolare é pre-
servata, con blocco atrioventricolare nel nodo AV, la
stimolazione “fisiologica” ventricolare dovrebbe esse-
re di tipo preventivo.'

Oltre alla ben standardizzata metodica di stimolazio-
ne biventricolare, altre metodiche di stimolazione ven-
tricolare destra da siti alternativi sono in corso di valuta-
zione per preservare la sincronia ventricolare: la stimola-
zione dal tratto di efflusso ventricolare destro,” la
stimolazione bifocale’® e la stimolazione del fascio di His."

Elettrostimolazione permanente

del fascio di His

La stimolazione elettrica del fascio di His & stata una
metodica usata in elettrofisiologia a scopo diagnostico
negli anni Settanta da vari Autori: Scherlag,” Narula,”
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Williams,”? Mendoza,® Peters.* Negli anni Novanta e
stata poi riutilizzata da Karpawich,® Mabo* e Amita-
ni,” finalizzata pero a scopi terapeutici, proprio come
stimolazione ventricolare sperimentale da sede non
convenzionale del ventricolo destro.

Nel 2000 Deshmukh' ha presentato per la prima
volta una casistica di pazienti con stimolazione perma-
nente del fascio di His, documentando l’affidabilita e
l'efficacia di tale modalita di pacing dopo ablazione
della giunzione atrioventricolare. La casistica include-
va 18 pazienti affetti da fibrillazione atriale cronica, car-
diomiopatia dilatativa (frazione di eiezione <40%), clas-
se funzionale NYHA III o IV e complessi QRS sponta-
nei stretti. Nello studio, la stimolazione diretta del fascio
di His e stata ottenuta in 12/18 pazienti (65%) e il QRS
stimolato risultava persistentemente stretto. Durante un
follow-up medio di circa 2 anni, gli Autori hanno os-
servato un significativo miglioramento della classe fun-
zionale e dei parametri emodinamici; non era tuttavia
sufficientemente chiaro se il beneficio riportato fosse
almeno in parte correlato al controllo della frequenza
ventricolare media piuttosto che alla specifica modali-
ta di stimolazione.

In uno studio successivo Padeletti® ha riportato, su
una piccola casistica di 5 pazienti, un miglioramento in
acuto della contrattilita (misurata attraverso il picco di
accelerazione endocardica, PEA) e delle performance
emodinamiche, durante la stimolazione del fascio di
His rispetto alla stimolazione apicale del ventricolo
destro. Risultati altrettanto incoraggianti sono stati ri-
portati anche da Vazquez® su 12 pazienti.

Shwaab* ha recentemente confermato la fattibilita
della stimolazione permanente del setto interventrico-
lare, riportando un QRS stimolato stretto in 83/120 pa-
zienti (69%); non sono state osservate problematiche di
pacing e sensing o dislocazione degli elettrocateteri; e
stata anche osservata una tendenza verso una maggio-
re riduzione della durata del QRS durante stimolazio-
ne settale alta, rispetto alla stimolazione della porzione
media o inferiore del setto interventricolare.

In pazienti sottoposti ad ablazione del nodo atrioven-
tricolare, tuttavia, la sicurezza di tale procedura rimane-
va ancora da comprovare, dato che la stabilita dell’elet-
trocatetere a lungo termine non era completamente di-
mostrata e che la concomitante necessita di un catetere
standard apicale di backup rimaneva da chiarire.
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Recentemente Deshmukh ha ripresentato una casi-
stica piu consistente, definendo meglio le problemati-
che relative a questo tipo di stimolazione.™

In particolare, perché sia realizzata una stimolazio-
ne hisiana “pura” dovrebbero essere realizzati i seguenti
criteri:
la morfologia e la durata del QRS nativo e del QRS
stimolato devono essere identiche sulle 12 deriva-
zioni ECG standard;
la distanza HV sul segnale nativo e la distanza spike-

QRS nel segnale stimolato devono essere sovrappo-
nibili (con margine di tolleranza di 10 msec);

la soglia di stimolazione deve essere elevata (>2 volt),
dovendosi catturare un tessuto specifico di condu-
zione non muscolare;

dovrebbe essere possibile la registrazione del segna-
le hisiano dal catetere stimolatore, che dovrebbe es-
sere posizionato con il polo distale (vite) a livello di
uno dei due elettrodi di un catetere mappante posi-
zionato preventivamente sul fascio di His (al con-
trollo radiologico nelle proiezioni sia obliqua destra
che sinistra).

In realta, il raggiungimento di tutti questi “target” e
molto difficile; inoltre vi € il pericolo teorico di un bloc-
co a livello del fascio di His indotto dal trauma e dalla
lesione prodotta dalla vite del catetere stesso.

Sembra invece molto piut semplice e sicura una sti-
molazione permanente in regione “parahisiana”, rea-
lizzata con il raggiungimento dei seguenti “target”:

— il polo distale del catetere (vite) deve essere posizio-
nato il pitt possibile limitrofo al dipolo mappante
del catetere elettrofisiologico di riferimento (entro la
distanza di 1 cm nelle proiezioni radiologiche obli-
qua destra e obliqua sinistra), compatibilmente con
la stabilita del catetere;

la durata del QRS stimolato puo essere superiore al
QRS spontaneo, ma la sua durata deve essere alme-
no di 50 msec pitt breve del QRS ottenuto con la
stimolazione apicale destra e comunque non supe-
riore a 120-130 msec;

I'asse elettrico del QRS stimolato deve essere con-
cordante con 'asse elettrico del QRS spontaneo;

la distanza tra spike e inizio del QRS stimolato e
inferiore al tempo HV del segnale nativo;

la soglia di stimolazione deve essere inferiore a 1
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volt, dal momento che viene stimolata anche la por-
zione muscolare del setto interventricolare.

La nostra esperienza clinica dal 2000 a oggi, presen-
tata a vari Congressi internazionali,”** ha permesso di
stabilire la fattibilita pratica, 1’affidabilita a lungo ter-
mine e l'efficacia emodinamica e funzionale della sti-
molazione parahisiana permanente.

La metodica e stata applicata, con finalita di studio
e di validazione, a una categoria di pazienti con bloc-
co atrioventricolare completo a livello del nodo atrio-
ventricolare indotto da ablazione a radiofrequenza.
Recentemente ¢ stata poi estesa a pazienti con neces-
sita di pacemaker bicamerale atrioventricolare, con
necessita di stimolazione permanente del ventricolo
destro.

Esperienza clinica di studio

La stimolazione permanente del fascio di His ¢ stata
applicata nel nostro Centro dal 2000 per valutarne in
modo prospettico e controllato:

— la fattibilita e la facilita di impianto;

- l’affidabilita e la sicurezza a lungo termine;

— lefficacia clinica, sui parametri emodinamici e su
quelli funzionali, confrontata alla stimolazione con-
venzionale dall’apice ventricolare destro.

Materiali e metodi

Dal settembre 2000 al giugno 2003 sono stati arruo-
lati 18 pazienti (9 maschi, 9 femmine; eta media 73 = 6
anni).

I criteri di inclusione sono stati:

indicazione ad ablazione del nodo atrioventricolare
per una fibrillazione atriale cronica e frequenza ven-
tricolare media non controllata dalla terapia farma-
cologica (digitale, diltiazem, p-bloccanti, in sommi-
nistrazione singola o in associazione);

concomitante cardiopatia strutturale (ischemica, iper-
trofica, cardiomiopatia dilatativa, ecc.);

complessi QRS spontanei stretti anche durante le fasi
tachiaritmiche.

Prima della procedura tutti i pazienti sono stati sot-
toposti a:
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valutazione della classe funzionale NYHA;

test sulla qualita di vita mediante questionario Min-
nesota;

test del cammino di 6 minuti;

monitoraggio Holter delle 24-ore;
ecocardiogramma con valutazione della funzione si-
stolica (frazione di eiezione, frazione di accorciamen-
to e gittata cardiaca), diastolica, del rigurgito mitra-
lico e tricuspidalico.

L’ablazione della giunzione atrioventricolare e stata
effettuata secondo tecnica standard, posizionando un
catetere bipolare in apice ventricolare destro per il pa-
cing temporaneo e un catetere quadripolare in corri-
spondenza di una chiara deflessione hisiana; I'eroga-
zione di radiofrequenza avveniva con un catetere abla-
tore con punta di 4 mm, posizionato in corrispondenza
del nodo atrioventricolare e utilizzando come marker
elettrofisiologico un rapporto tra I’ampiezza del segna-
le atriale e quello ventricolare =2:1.

La procedura veniva considerata efficace se compa-
riva un blocco atrioventricolare stabile, con comparsa
di un ritmo di scappamento a QRS stretto con frequen-
za >30 bpm. II catetere ablatore veniva quindi rimosso
mentre il catetere mappante hisiano veniva lasciato in
situ per guidare la successiva stimolazione settale hi-
siana.

Dopo l'ablazione, per via trans-cefalica o succlavia,
veniva posizionato un catetere convenzionale a barbe
in apice ventricolare destro, valutandone la corretta
posizione mediante i parametri routinari (soglia di sti-
molazione, resistenze dell’elettrodo e sensing dell’on-
da R).

Attraverso il medesimo approccio, un secondo elet-
trocatetere a fissazione attiva (vite retrattile di 1,5 mm),
veniva fatto avanzare e collocato, utilizzando un man-
drino steerable (Locator; St Jude), a livello del setto in-
terventricolare alto, il pil1 vicino possibile al dipolo hi-
siano del catetere quadripolare mappante.

La corretta posizione di questo secondo catetere ve-
niva valutata mediante i seguenti parametri:

impedenze di pacing 300-1200 ohm;
— potenziale endocavitario dell’'onda R (ritmo di scap-
pamento) >5 mV;

assenza di “far fields” di segnali atriali, correlati a

una posizione troppo alta;
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— soglia di stimolazione <3 volt in caso di stimolazio-
ne diretta hisiana e <1 volt in caso di stimolazione
parahisiana;

durata del QRS uguale al QRS spontaneo (stimola-
zione hisiana diretta) o di durata <50 msec rispetto
al QRS ottenuto con stimolazione apicale, = comun-
que 130 msec e con asse concordante rispetto al QRS
nativo (stimolazione parahisiana).

Dopo 10 minuti, veniva controllata la stabilita del
catetere, compiendo dei leggeri movimenti di trazione;
il catetere settale e convenzionale venivano quindi col-
legati rispettivamente al canale “atriale” e “ventricola-
re” di un pacemaker bicamerale.

Il pacemaker veniva poi programmato in “DDDR”
con intervallo AV corto (90 msec), in modo che: 1) se la
stimolazione hisiana/parahisiana era efficace il succes-
sivo stimolo ventricolare apicale cadeva in periodo re-
frattario; 2) se invece, in seguito a dislocazione del-
I'elettrodo e/o in caso di innalzamento della soglia, la
stimolazione hisiana/parahisiana era inefficace, il pa-
cing ventricolare era garantito dalla stimolazione api-
cale convenzionale.

Tutti i parametri di stimolazione (soglie, sensing e
impedenze) e il corretto funzionamento del sistema
venivano rivalutati alla dimissione; veniva anche ese-
guita una radiografia toracica in proiezione antero-po-
steriore, obliqua anteriore destra, obliqua anteriore si-
nistra e latero-laterale.

Dopo un mese di stabilizzazione clinica, venivano
rivalutati il buon funzionamento del pacemaker (sia
per la stimolazione parahisiana sia per la stimolazione
apicale) e il mantenimento della posizione dei due ca-
teteri al controllo radioscopico.

I pazienti venivano quindi randomizzati a due pe-
riodi di 6 mesi: a) uno con il pacemaker programma-
to in “VVIR” (stimolazione ventricolare apicale); b)
l'altro con la programmazione “DDDR” (stimolazio-
ne hisiana/parahisiana con stimolazione apicale di
backup).

Al termine di ciascun periodo si procedeva a una
completa rivalutazione mediante le medesime valuta-
zioni effettuate prima dell’arruolamento (classe funzio-
nale NYHA, qualita di vita, 6 minute walk e valutazio-
ne ecocardiografica).
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Risultati

a) Dati all'impianto

Il catetere utilizzato per la stimolazione hisiana/pa-
rahisiana e stato un catetere bipolare a vite retrattile di
1,5 mm (Capsure Fix 4068 in 7 pazienti, Capsure Fix
5068 in 3 pazienti, Capsure Fix 5076 in 8 pazienti;
Medtronic).

Il catetere & sempre stato posizionato in prossimita
del dipolo mappante il potenziale hisiano (Fig. 1).

Il catetere applicato in sede apicale € stato un conven-
zionale catetere bipolare a fissazione passiva o attiva.

I pacemaker utilizzati sono stati sempre di tipo bica-
merale con funzione rate-responsive a doppio sensore
(Clarity DR 860; Vitatron).

I tempo di scopia radiologica, escludendo la proce-
dura di ablazione e considerando solo la procedura di
impianto (catetere parahisiano + catetere apicale de-
stro), e stata in media di 18 + 9 minuti (range da 8 a 40
minuti).

Tutte le misurazioni dalla sede parahisiana sono sta-
te eseguite in configurazione bipolare.

La soglia di stimolazione dalla sede hisiana variava
da 3,8 volt in caso di stimolazione hisiana diretta, a
valori sempre <1 volt in caso di stimolazione parahi-
siana. La media dei valori di soglia & stata di 0,92 + 0,7
volt (0,5 msec); 'impedenza di stimolazione di 614 =
177 Q; il potenziale endocavitario rilevato di 6,9 = 3,4
mVolt; non si sono mai registrati dal catetere parahisia-
no elevati potenziali atriali di tipo “far-field”.

I parametri rilevati dall’apice del ventricolo destro
erano nei range routinari.

In una paziente il catetere non era stabile e non &
stato possibile ottenere un posizionamento affidabile
della stimolazione parahisiana: la paziente in questio-
ne era portatrice di doppia protesi meccanica mitralica
e aortica ed e quindi verosimile che il rimaneggiamen-
to anatomico della giunzione atrioventricolare costitu-
isse una controindicazione alla stimolazione elettrica
da tale sede. In questa paziente e stata comunque otte-
nuta una stimolazione VVIR dalla posizione conven-
zionale dell’apice del ventricolo destro.

In un paziente la metodica era stata eseguita con
successo e con buon risultato; in 5 giornata dall’im-
pianto il paziente, ancora in ambiente ospedaliero, ha
avuto un arresto cardiaco, con documentazione di fi-
brillazione ventricolare; la coronarografia ha mostrato
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Paziente VP (m; 65 anni). Posizione dei cateteri durante la procedura di “ablate and pace”

del nodo AV e stimolazione parahisiana (proiezione radiologica obliqua anteriore destra); 1
= elettrocatetere quadripolare mappante il fascio di His; 2 = elettrocatetere bipolare a vite

posizionato in corrispondenza del fascio di His; 3 = elettrocatetere bipolare apicale

ventricolare destro.

coronarie indenni da lesioni, mentre era presente ini-
ziale miocardiopatia dilatativa. Il sistema & stato allora
espiantato e si € proceduto a un up-grading di sistema
con l'applicazione di un catetere ventricolare destro da
defibrillazione doppio-coil, connesso con un ICD-VVIR
cassa attiva.

I dati relativi all'impianto e al follow-up si riferisco-
no quindi a 16 pazienti con stimolazione ventricolare
permanente del fascio di His e stimolazione apicale
destra di back-up.

In 4/16 pazienti (25%) si € ottenuta una stimolazio-
ne che rispondeva ai criteri della stimolazione hisiana
diretta, con documentazione di una corretta latenza tra
spike e inizio del QRS (Fig. 2, 3 e 4).

In 8/16 pazienti le caratteristiche della stimolazione
ottenuta erano di tipo “parahisiano”: il QRS stimolato
dalla regione hisiana era sempre di durata decisamen-
te inferiore rispetto a quello ottenuto con stimolazione
apicale; I'asse elettrico sempre concordante (con mar-
gine al massimo di 20-30°) rispetto al QRS nativo.

La media dei QRS nativi era 88 + 8 msec; quella dei
QRS da stimolazione hisiana/parahisiana di 126 = 17
msec; infine i QRS stimolati dall’apice avevano durata
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media di 175 + 20 msec (p <0,001 QRS durante stimola-
zione parahisiana verso stimolazione apicale).

b) Dati nel follow-up

Solo un catetere parahisiano si & spostato leggermente
dalla posizione iniziale, rimanendo a 3 cm dalla posi-
zione parahisiana originale (il QRS era comunque so-
vrapponibile a quello rilevato all'impianto dalla posi-
zione parahisiana).

Ai controlli eseguitia 1, 6 e 12 mesi i dati relativi alla
durata del QRS sono rimasti del tutto sovrapponibili a
quelli ottenuti all'impianto. Le soglie di stimolazione
sono rimaste entro range di sicurezza (1,0 = 0,8 volt).

In tutti i pazienti, dopo il 12° mese di follow-up, e
stata mantenuta una stimolazione parahisiana perma-
nente e il follow-up attuale e giunto a 48 mesi per il
primo paziente trattato e 15 per 1'ultimo (complessiva-
mente 30 mesi/paziente).

c) Valutazione efficacia emodinamica-funzionale

La valutazione di efficacia della stimolazione parahi-
siana e stata effettuata confrontando i dati misurati dopo
i 6 mesi con questa modalita di stimolazione, nei con-
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Paziente VP (m; 65 anni). Elettrocardiogramma a 12 derivazioni post-ablazione del nodo
AV: fibrillazione atriale cronica con ritmo di scappamento nodale (QRS 100 msec).

Paziente VP (m; 65 anni). Elettrocardiogramma a 12 derivazioni durante stimolazione
diretta del fascio di His: QRS 100 msec con morfologia e asse elettrico sovrapponibile al

QRS nativo (si veda la Fig. 2).
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morfologia tipo “blocco di branca sinistra”.
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fronti di quelli ottenuti dopo i 6 mesi di stimolazione
apicale destra.

La classe funzionale NYHA era pil1 bassa durante la
stimolazione parahisiana (1,8 + 0,4) rispetto alla stimo-
lazione apicale (2,3 = 0,4), con p <0,05. Anche Ia tolle-
ranza all’esercizio era migliore con la stimolazione pa-
rahisiana (437 = 72 metri al 6 minute walk rispetto a
358 = 73 metri; p <0,05)

La qualita di vita, pur con un trend ad andamento
positivo, non era pero significativamente diversa con
la stimolazione parahisiana (score di 15,5 = 8,7 vs 20,2
+ 8,6), cosi come la frazione di eiezione (53,1 = 8,1 vs
49,3 = 8,0).

Il grado di insufficienza mitralica e tricuspidale con
la stimolazione apicale aumentava in tutti i pazienti;
con la stimolazione parahisiana i rigurgiti atrioventri-
colari erano invece sovrapponibili alle condizioni ba-
sali.
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Applicazione clinica successiva
della stimolazione parahisiana
permanente

Dal luglio 2003 all’agosto 2004 sono stati trattati altri
8 pazienti con metodica di “ablate and pace” e stimola-
zione parahisiana.

In 6 pazienti e stato posizionato soltanto 'elettroca-
tetere parahisiano bipolare a vite retrattile di 1,5 mm
(Capsule Fix 4068 in 4 pazienti, Capsule Fix 5076 in 2
pazienti), senza catetere apicale destro di back-up, con
applicazione di pacemaker VVIR monocamerale. In
questi pazienti veniva lasciato un catetere da stimola-
zione temporanea in ventricolo destro per 24-48 ore
dopo la procedura: tale catetere veniva rimosso dopo
la verifica della stabilita e del buon funzionamento del
catetere parahisiano.
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In altri 2 pazienti é stato utilizzato un nuovo catetere
in valutazione clinica controllata, bipolare a vite retrat-
tile di 3 mm (Medtronic 10627); in questo caso, trattan-
dosi di un catetere in fase di valutazione, é stato posi-
zionato prudenzialmente anche il catetere apicale di
back-up.

In altri 4 pazienti, poi, il catetere parahisiano, senza
catetere ventricolare destro di back-up, é stato abbina-
to a un catetere atriale bipolare a J, con pacemaker bi-
camerale atrioventricolare DDDR; gli elettrocateteri
usati per questi ultimi pazienti sono stati 3 cateteri bi-
polari a vite retrattile di 1,5 mm (Capsule Fix 5076 in 2
pazienti, Capsule Fix 4068 in 1 paziente) e 1 elettrocate-
tere bipolare a vite esposta (diametro 4 French) (Select
Secure 3830; Medtronic).

In questi 12 pazienti la stimolazione hisiana diretta
si e ottenuta in 4 (25%) e quella parahisiana in 8 (75%),
percentuali del tutto sovrapponibili a quelle dell’espe-
rienza iniziale dello studio controllato.

II follow-up clinico varia da 15 a 2 mesi: le soglie di
stimolazione sono stabili e nessun elettrocatetere si &
sposizionato.

Discussione

Uno degli scopi principali dell’elettrostimolazione
cardiaca permanente ¢ di mantenere un adeguato rit-
mo cardiaco, cercando di ripristinare il pit1 possibile la
fisiologia della normale sequenza eccito-conduttiva del
cuore.

Fino ad ora si era data grande importanza a due
elementi che venivano considerati essenziali per la rea-
lizzazione di una stimolazione “fisiologica”: la coordi-
nazione atrioventricolare e la funzione rate-responsi-
ve. I pacemaker DDDR, ormai ampiamente diffusi, era-
no quindi considerati “fisiologici”. Negli ultimi 10 anni
le osservazioni cliniche e importanti studi di confronto
tra stimolazione VVI-R, quindi teoricamente “non fi-
siologica”, e stimolazione DDD-R hanno mostrato che
anche quest’ultima non e pienamente “fisiologica”."""’

Infatti, la stimolazione convenzionale apicale destra
provoca una desincronizzazione tra ventricolo destro e
sinistro, con induzione di blocco di branca sinistra “ar-
tificiale”. Questa anomala sequenza di contrazione alte-
ra la geometria sistolica ventricolare®® e induce un gra-
do pit1 0 meno severo di rigurgito atrioventricolare.’
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Il problema puo essere poco rilevante clinicamente
in presenza di un cuore strutturalmente normale; in caso
di disfunzione ventricolare sinistra, questa anomala se-
quenza di contrazione puo invece condizionare un ri-
modellamento negativo, peggiorare la funzione ventri-
colare sinistra e aggravare lo scompenso cardiaco.

Il concetto che si va quindi affermando sempre pit &
che una vera stimolazione cardiaca “fisiologica” deve:
— mantenere la corretta sequenza di stimolazione-con-

trazione tra atri e ventricoli;

— favorire I'incremento di frequenza cardiaca secondo
le necessita metaboliche dell’organismo;

— mantenere la sincronia tra ventricolo destro e sini-
stro.

Il primo punto viene garantito dalla stimolazione
atrioventricolare sequenziale e/o ventricolare atrio-sin-
cronizzata, con tutta una serie di algoritmi che ottimiz-
zano l'intervallo atrioventricolare e lo adattano alla fre-
quenza cardiaca e alle caratteristiche cliniche dei pa-
zienti.

Anche per la funzione rate-responsive, una vasta
gamma di sensori di attivita, di ventilazione, elettrici,
metabolici e di contrattilita, tra loro variamente combi-
nati, garantiscono che l'incremento della frequenza di
stimolazione sia rispondente alle varie esigenze meta-
boliche dell’organismo.

L’evoluzione tecnologica e concettuale pitt impor-
tante é stata focalizzata negli ultimi anni allo sviluppo
di metodiche di elettrostimolazione che garantissero
l'eccitazione-contrazione sincrona tra i due ventricoli.

La stimolazione biventricolare DDD ¢ nata e si ¢ lar-
gamente diffusa proprio per “resincronizzare” i due
ventricoli quando un blocco di branca sinistra ne favo-
riva la desincronizzazione elettrica e meccanica. Dopo
che numerosi trial ne hanno documentato la sicurezza,
I'efficacia e la validita clinica,'"® la metodica si sta ora
affermando anche a scopo “preventivo”:' preferire una
stimolazione biventricolare quando un paziente con
scompenso cardiaco ha necessita di elettrostimolazio-
ne permanente del ventricolo.

In tal caso la semplice stimolazione ventricolare de-
stra apicale indurrebbe una desincronizzazione artifi-
ciale, deleteria come se vi fosse un blocco di branca
sinistra; la stimolazione biventricolare manterrebbe la
sincronia dei due ventricoli.
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Sono state valutate altre metodiche di elettrostimo-
lazione ventricolare destra da siti alternativi,'”'%% tra
cui la stimolazione del fascio di His.!*#23%

Quando il QRS nativo e stretto, la normale condu-
zione intraventricolare garantisce 1’attivazione contem-
poranea delle varie zone del miocardio ventricolare
destro e sinistro, attraverso la rete del Purkinje. Allora
la stimolazione del fascio di His, proposta negli ultimi
anni, persegue proprio la finalita di mantenere attivato
in modo preferenziale il canale di attivazione intraven-
tricolare del sistema conduttivo, attraverso il fascio di
His, le branche e la rete di Purkinje.

L’esperienza clinica del nostro gruppo, riportata in
esperienze preliminari*** e in questo lavoro, oltre a
quella di Deshmukh'**! e di altri gruppi,®? testimonia
che la metodica e attuabile in modo affidabile e sicuro.

La stimolazione diretta ed esclusiva del fascio di His
& pero piuttosto difficoltosa: nell’esperienza pit recen-
te di Deshmukh® si & potuta ottenere nel 70% dei pa-
zienti; probabilmente pero in alcuni di questi pazienti
vi era anche una stimolazione parziale del setto inter-
ventricolare, in quanto il QRS, pur mantenendosi stret-
to, non sempre mostrava una morfologia perfettamen-
te sovrapponibile a quello nativo.

Nella nostra esperienza abbiamo ottenuto una sti-
molazione diretta hisiana nel 25% dei pazienti; nella
maggior parte dei casi (75%) la stimolazione era “pa-
rahisiana”: veniva cioe attivata la parte muscolare alta
del setto interventricolare e contemporaneamente 1’as-
se di conduzione hisiano. A riprova di tale fatto, il QRS
si manteneva abbastanza stretto, inferiore a 120-130
msec, e soprattutto 1’asse elettrico era concordante con
quello del QRS nativo. Questo potrebbe significare che,
pur con una specie di “preeccitazione” parziale della
parte superiore del setto, la conduzione nell’asse His-
branche-Purkinje garantisce poi la conduzione dello
stimolo al miocardio ventricolare in modo simultaneo,
cosi da attivare e far contrarre i ventricoli in modo sin-
crono.

La stimolazione parahisiana e poi teoricamente pit
sicura della stimolazione esclusiva del fascio di His:
infatti, pur non essendosi dimostrate lesioni hisiane
nelle prime esperienze sperimentali, ¥ é teoricamente
possibile che il trauma provocato dal catetere a vite
possa indurre un blocco hisiano, che vanificherebbe la
stimolazione stessa.
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Infine, la relativa facilita di applicazione e affidabili-
ta a lungo termine della stimolazione parahisiana ne
puo garantire anche una prevedibile buona diffusibili-
ta, per 'applicazione su vasta scala di un tipo di elet-
trostimolazione ventricolare “fisiologica” ed efficace.
In effetti il fattore “diffusibilita” e
to alla facilita di applicazione, all’economicita del siste-

direttamente correla-

ma, che utilizzerebbe cateteri e pacemaker convenzio-
nali, e alla dimostrazione di un reale beneficio.

La dimostrazione di una chiara efficacia sui parame-
tri funzionali ed emodinamici della stimolazione per-
manente del fascio di His, rispetto alla stimolazione
convenzionale apicale, potrebbe giustificarne 1'utilizzo
in prima scelta in pazienti con disfunzione ventricolare
sinistra, QRS stretto e necessita di stimolazione ventri-
colare permanente.
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